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Εισαγωγή: Πολλές μελέτες δείχνουν ότι η έκβαση μετά από κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις (ΚΕΚ) 
διαμορφώνονται, σε κάποιο βαθμό, από γενετικές παραλλαγές. Οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου δεν 
μπορούν να εξηγήσουν πλήρως την έκβαση μιας ΚΕΚ, με πολλές μελέτες να εστιάζουν στην εμπλοκή 
γενετικών παραγόντων στην παθοφυσιολογία της ΚΕΚ και μάλιστα φαίνεται πως η βλάβη στον εγκέφαλο 
μετά από ΚΕΚ και η έκβαση αυτής να επηρεάζεται από γενετικούς πολυμορφισμούς. Ο σκοπός της 
παρούσας μελέτης ήταν να διερευνήσει πιθανή συσχέτιση πολυμορφισμών των γονιδίων ITGAV και 
ITGB8 (rs3911239, rs3911238, rs7596996, rs7585471, rs4667108, rs9333290, rs7589470, rs7565633, 
rs2595389, rs12620821, rs11902171 και rs206198, rs7456987, rs3757725, rs10251386, rs3807941, 
rs10239099, rs3757727, rs2107129, rs717861, rs752474, rs739752 αντίστοιχα) με την έκβαση ασθενών 
που είχαν υποστεί ΚΕΚ καθώς και την μακροπρόθεσμη κλινική έκβαση αυτών μετά από ΚΕΚ.  
Μέθοδος: Συνολικά στη μελέτη συμμετείχαν 363 ασθενείς με ΚΕΚ. Η αρχική εκτίμηση της κλινικής 
τους εικόνας πραγματοποιήθηκε με την Κλίμακα Γλασκώβης (GCS). Η επανεκτίμηση των ασθενών έγινε 
με την Κλίμακα έκβασης Γλασκώβης (GOS) μετά την πάροδο έξι μηνών. Η  κατηγοριοποίηση των ασθενών 
ως προς τον τύπο της αιμορραγίας έγινε με βάση τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας. 
Χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της εξαλάτωσης για την απομόνωση του DNA και η μέθοδος κατά Taqman 
για την ταυτοποίηση των γονοτύπων των πολυμορφισμών. To Fischer exact test χρησιμοποιήθηκε για τον 
έλεγχο της ισορροπίας Hardy-Weinberg και η σύγκριση των διάφορων μεταβλητών έγινε με τη μέθοδο 
του χ2. Με την εφαρμογή διάφορων υποθετικών μοντέλων κληρονόμησης και τη χρήση ειδικών 
στατιστικών προγραμμάτων ελέγχθησαν οι επιδράσεις των αλληλομόρφων και των απλοτύπων ως προς 
την έκβαση της ΚΕΚ (GOS-μετά από 6 μήνες), μετά από προσαρμογή ως προς το φύλο, την ηλικία, την 
GCS. 
Αποτελέσματα: Στη πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία [OR: 1,09, 95% C.I. (01.06 έως 01.12), 
p<0,001] και η GCS  εισόδου [OR: 0,56, 95% C.I. (0,48 έως 0,65), p <0.001], αλλά όχι το φύλο σχετίζονταν 
σημαντικά με την GOS μετά από 6 μήνες. Επιπλέον, δύο SNPs του ITGAV βρέθηκαν να επηρεάζουν την 
έκβαση της ΚΕΚ: για τον γονότυπο C/C του rs3911239 βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ 
[OR=7.38, CI95%=(2.42-22.49) και p=0.0009] σε σχέση με τον Τ/Τ, και για τον πολυμορφισμό rs7596996 
για τον γονότυπος G/G σε σχέση με τον Α/Α, [OR=9.17, CI95%=(2.91-28.93) και p=0.0004]. Ακόμη δύο 
SNPs του ITGB8 βρέθηκαν να επηρεάζουν την έκβαση της ΚΕΚ: για τον γονότυπο T/C του rs3807941 
βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ [OR=4.40, CI95%=(1.59-12.19) και p=0.0015] σε σχέση με τον 
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C/C, και για τον πολυμορφισμό rs2107129 για τον γονότυπος T/C σε σχέση με τον T/T, [OR=2.69, 
CI95%=(1.18-6.14) και p=0.0009]. 
Συμπεράσματα: Υπάρχουν ενδείξεις λοιπόν συμμετοχής των γονιδίου ITGAV και ITGB8 στην κλινική 
έκβαση των ασθενών μετά από ΚΕΚ. Από την παρούσα μελέτη δύο SNPs του γονιδίου ITGAV (rs3911239, 
rs7596996) και δύο του ITGB8 (rs3807941, rs2107129) βρέθηκαν να επηρεάζουν την έκβαση των ασθενών 
με ΚΕΚ. Καθώς οι ιντεγκρίνες έχουν πολλαπλό ρόλο στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό η  εύρεση του 
λειτουργικού πολυμορφισμού των ανωτέρω γονιδίων , θα μπορούσε να έχει αντίκτυπο στη 
φαρμακογενωμική στην καθημερινή κλινική πράξη. Επίσης, μελέτες σε μεγαλύτερα δείγματα ασθενών 
και ιδιαίτερα διαφορετικών εθνικοτήτων, καθώς και σε άλλα γονίδια και πολυμορφισμούς θα πρέπει να 
πραγματοποιηθούν, ώστε να αποκτήσουμε σαφέστερη εικόνα για τη γενετική των ασθενών με ΚΕΚ με 




• κρανιοεγκεφαλική κάκωση 
• κλίμακα έκβασης Γλασκώβης 
• γονίδια ITGAV και ITGB8 
• πολυμορφισμός ενός νουκλεοτιδίου 
• μέθοδος Taqman 
• νόμος Hardy-Weinberg 
• ανισορροπία γενετικής σύνδεσης
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Introduction: Many studies indicate that the outcome after traumatic brain injury (TBI) are shaped-
out to some extent by genetic variations. Since known risk factors cannot fully explain the outcome of TBI, 
many studies focus on the involvement of genetic factors in the pathophysiology of TBI and indeed it seems 
that the brain damage after TBI and the outcome of it is affected by genetic polymorphisms. The purpose 
of the study was to investigate the possible polymorphism correlation of  ITGAV and I TGB8 
genes(rs3911239, rs3911238, rs7596996, rs7585471, rs4667108, rs9333290, rs7589470, rs7565633, 
rs2595389, rs12620821, rs11902171 and rs206198, rs7456987, rs3757725, rs10251386, rs3807941 , 
rs10239099, rs3757727, rs2107129, rs717861, rs752474, rs739752, respectively) with the outcome of pa-
tients with TBI and their long-term clinical outcome. 
Method: Overall the study included 363 patients with TBI. They were initially assessed with the Glas-
gow Coma Scale (GCS). The reassessment of the patients was performed with the Glasgow Outcome Scale 
(GOS) after six months. The classification of patients according to the type of hemorrhage was based on 
the findings of computed tomography. We used the salting-out method for DNA isolation and the method 
by Taqman to identify the genotypes of the polymorphisms. To control the Hardy-Weinberg equilibrium 
we used the Fischer exact test and the comparison of various variables was done with the method of x2. 
By implementing various hypothetical models of inheritance and with the use of specific statistical pro-
grams we tested the effects of alleles and haplotypes in the outcome of TBI (GOS-after six months), after 
adjustment to gender, age, GCS. 
Results: In the multivariate analysis, age [OR: 1.09, 95% Cl (01.06 to 01.12), p <0,001] and GCS at ad-
mission [OR: 0,56, 95% CI (0.48 to 0.65), p <0.001], but not sex significantly associated with GOS after 6 
months. In addition, two SNPs of ITGAV found to influence the outcome of TBI: for genotype C/C of 
rs3911239 had an effect to the outcome of TBI [OR = 7.38, CI95% = (2.42-22.49) and p = 0.0009] in relation 
to the T/T, and the polymorphism rs7596996 for genotype G/G compared with the A/A, [OR = 9.17, CI95% 
= (2.91-28.93) and p = 0.0004]. Also two SNPs of ITGB8 found to influence the outcome of TBI: for genotype 
T/C of rs3807941 had an effect to with the outcome of TBI [OR = 4.40, CI95% = (1.59-12.19) and p = 0.0015] 
in relation to the C/C, and the polymorphism rs2107129 for genotype T/C compared to T/T, [OR = 2.69, 
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Conclusions: There seems to be evidence for the participation of ITGAV ITGB8 genes in the clinical 
outcome of patients after TBI. From this study of two SNPs of ITGAV gene (rs3911239, rs7596996) and two 
of ITGB8 (rs3807941, rs2107129) were found to affect the outcome of patients with TBI. As integrins have 
a multiple role in the blood-brain barrier finding the functional polymorphism of these genes could have 
an impact on pharmacogenomics in routine clinical practice. Also, studies in larger patient samples and 
especially of different nationalities, as well as other genes and polymorphisms must be performed to ob-
tain a clearer picture of the genetics of patients with TBI as to develop new therapeutic strategies. 
 
Keywords: 
• traumatic brain injury 
• Glasgow outcome scale 
• ITGAV and ITGB8 genes 
• single nucleotide polymorphism 
• Taqman method 
• Hardy-Weinberg principle 
• linkage disequilibrium
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Τα τελευταία χρόνια αναγνωρίζεται ο σαφής ρόλος της γενετικής στην πρόγνωση και στη θεραπεία 
των νευρολογικών νοσημάτων, μεταξύ αυτών και των κρανιοεγκεφαλικών κακώσεων, όπως προκύπτει 
από ποικίλες διεθνείς μελέτες, που στοχεύουν στην ανάλυση των πολύπλοκων νευρογενετικών 
μηχανισμών που εμπλέκονται στον καθορισμό της τελικής έκβασής τους.  
Σκοπό της παρούσας μελέτης αποτέλεσε η μελέτη της πιθανής συσχέτισης tag SNPs των γονιδίων 
ITGAV και ITGB8 με την πορεία των ασθενών μετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση. Παρόλο που ο ακριβής 
μηχανισμός επίδρασης των ITGAV και ITGB8 πολυμορφισμών στην έκβαση μετά από ΚΕΚ παραμένει 
άγνωστος, η παρούσα μελέτη στηρίχθηκε στην υπόθεση πως τα γονίδια ITGAV και ITGB8 έχουν σημαντικό 
ρόλο στην ακεραιότητα του εγκεφαλικού παρεγχύματος και ιδιαίτερα των εγκεφαλικών αγγείων.  
Για τις ανάγκες της μελέτης συλλέχθηκαν 363 ασθενείς από το τμήμα επειγόντων της 
Νευροχειρουργικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας.  Η αρχική εκτίμηση της 
κλινικής τους εικόνας έγινε με την Κλίμακα Γλασκώβης (GCS) και η επανεκτίμησή τους έγινε, έξι μήνες 
μετά, με την Κλίμακα Έκβασης Γλασκώβης (GOS). Η κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση τον τύπο της 
αιμορραγίας έγινε βάσει των ευρημάτων της αξονικής τομογραφίας και η ταυτοποίηση των γονοτύπων 
των πολυμορφισμών έγινε με γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman, ώστε να ακολουθήσει έλεγχος για 
συσχέτιση τόσο των SNPs όσο και απλοτύπων που προέκυψαν. 
Η εργασία χωρίζεται στο γενικό και στο ειδικό μέρος. Στο γενικό μέρος αρχικά παραθέτονται 
γενικότερα στοιχεία για τις κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις (όπως τύποι αυτής, προγνωστικοί δείκτες, 
παθοφυσιολογία) και στη συνέχεια συνοψίζεται η γενετική βάση των ΚΕΚ, περιγράφονται τα γονίδια 
ITGAV και ITGB8 και παρουσιάζονται βασικές έννοιες για τα SNPs. 
Στο ειδικό μέρος περιγράφονται η μέθοδος και τα υλικά της μελέτης, η επιλογή και η καταγραφή των 
ασθενών και των πολυμορφισμών, οι μοριακές τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν και η στατιστική ανάλυση 
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ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗ ΚΑΚΩΣΗ (ΚΕΚ) 
Γενικά για τις κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις 
Η κρανιοεγκεφαλική κάκωση (ΚΕΚ) αποτελεί μία από τις κυριότερες αιτίες θνησιμότητας και 
αναπηρίας παγκοσμίως, ιδιαίτερα μεταξύ των νέων ατόμων, στην αναπαραγωγική και παραγωγική τους 
ηλικία. Παρά την πρόοδο στην αντιμετώπιση των ΚΕΚ, παρατηρείται ευρεία διακύμανση στην έκβαση των 
ΚΕΚ, με αποτέλεσμα περισσότερο από το 40% των νοσηλευόμενων που επιζούν, να εμφανίζουν κάποιο 
είδος μακροχρόνιας αναπηρίας (1). 
Από στατιστικές αναλύσεις καταγράφονται ετησίως περίπου 35.000 εισαγωγές σε ελληνικά 
νοσοκομεία ανθρώπων με σοβαρές ΚΕΚ, ενώ περίπου 1.600 από αυτούς πεθαίνουν. Στις ηλικίες 15 -30 
ετών επικρατούν τα τροχαία ως αιτία ΚΕΚ, ενώ στις μικρές και στις μεγάλες ηλικίες η πτώση αποτελεί τον 
κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα. 
Οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις διακρίνονται σε ανοικτές (όπως π.χ. συνήθως μετά από 
πυροβολισμό) και σε κλειστές ή μη διατιτραίνουσες, που είναι και οι πλέον συχνές.  
Ανάλογα με το σημείο πρόσκρουσης και τη θέση της βλάβης οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις 
διακρίνονται επίσης στις coup, στις οποίες η βλάβη εντοπίζεται στο σημείο της πρόσκρουσης και στις 
countercoup, στις οποίες η βλάβη εντοπίζεται αντιδιαμετρικά από το σημείο της πρόσκρουσης (2). 
 
Ο μηχανισμός της εγκεφαλικής κάκωσης 
Το ΕΝΥ προφυλάσσει τον εγκέφαλο τόσο από εσωτερικές πιέσεις, όπως αυτές που προέρχονται από 
ώσεις της καρδιάς όσο και από εξωτερικές μηχανικές κακώσεις, παρεμποδίζοντας τη «σύνθλιψη» του 
εγκεφάλου από τη σκληρά μήνιγγα (3). Ουσιαστικά, καθώς ο εγκέφαλος επιπλέει μέσα στο ΕΝΥ, με 
αποτέλεσμα να μπορεί να κινείται χωριστά από το κρανίο, όταν ασκηθεί στην κεφαλή ένα έντονο και 
γρήγορο χτύπημα, αυτή τίθεται σε κίνηση, ενώ η κίνηση του εγκεφάλου καθυστερεί. Με ανάλογο τρόπο, 
κατά την πρόσκρουση του κρανίου σε ένα ακίνητο αντικείμενο, αυτό σταματάει απότομα, ο εγκέφαλος 
όμως, αντιθέτως, όχι. Στο σημείο αυτό αξίζει να σημειωθεί πως σε σχέση με τα ημισφαίρια το στέλεχος 
του εγκεφάλου, που βρίσκεται κάτω από το σκηνίδιο της παρεγκεφαλίδας στον οπίσθιο κρανιακό βόθρο, 
παραμορφώνεται εντονότερα, και μάλιστα στο επίπεδο του άνω δικτυωτού σχηματισμού, λόγω της 
μικρότερης δυνατότητάς του για κίνηση. 
Η εγκεφαλική θλάση 
Η εγκεφαλική θλάση αποτελεί εστιακή εγκεφαλική βλάβη που συνίσταται σε πετεχειακή αιμορραγία 
ποικίλου βαθμού, εγκεφαλικό οίδημα καθώς και ιστική καταστροφή και προκαλείται από την 
πρόσκρουση των επιφανειακών εγκεφαλικών ελίκων, λόγω μηχανικών δυνάμεων, στην εσωτερική 
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επιφάνεια του κρανίου ή στις αναδιπλώσεις της σκληράς μήνιγγας, όπως συμβαίνει και στις εν τω βάθει 
αιμορραγίες (4), με συνέπεια coup ή countercoup θλάσεις, αιμορραγίες ή διασχίσεις του νευρικού ιστού. 
Όταν η εγκεφαλική θλάση συμβεί μακριά από το σημείο πλήξης, μπορεί να προκαλέσει ρήξη των αξόνων 
των νευρικών ινών, όπως στη λευκή ουσία των ημισφαιρίων (αξονότμηση τύπου I), στο μεσολόβιο 
(αξονότμηση τύπου II) ή στο στέλεχος (αξονότμηση τύπου III)  (5). Αιμορραγία του εγκεφαλικού ιστού 
μπορεί επίσης να συμβεί είτε από συμπίεση του εγκεφάλου μεταξύ δύο συγκλινουσών επιφανειών είτε 
από βλήμα υψηλής ταχύτητας, χωρίς μετακίνηση του κρανίου ή του εγκεφάλου.  
 
Η εγκεφαλική διάσειση 
Αποτελεί άμεση αλλά παροδική απώλεια της συνείδησης που ακολουθείται από περίοδο αμνησίας 
βραχείας διάρκειας και τυπικά προκαλείται από αιφνίδια μετατόπιση του εγκεφάλου μέσα στο κρανίο 
μετά από μια απότομη μετωπιαία σύγκρουση. Πιο ειδικά η διάσειση πιστεύεται ότι οφείλεται σε 
παροδική διαταραχή της μεμβράνης των νευρώνων του δικτυωτού σχηματισμού στον ανώτερο 
μεσεγκέφαλο, λόγω στροφής των εγκεφαλικών ημισφαιρίων στο σχετικά σταθερό εγκεφαλικό στέλεχος 
(4), (6) 
 
Τα κατάγματα του κρανίου 
Στην περίπτωση που μία ΚΕΚ συνοδεύεται από κατάγματα του κρανίου, αυξάνει το ποσοστό 
επιπλοκών, όπως είναι η εμφάνιση αιματώματος, παρόλα αυτά, ακόμη και χωρίς κάταγμα του κρανίου, 
μπορεί να υπάρχει διάσειση και θλάση.  
Τα κατάγματα του κρανίου ταξινομούνται σε κατάγματα του θόλου του κρανίου και σε κατάγματα της 
βάσης του κρανίου. Μετά από κατάγματα της βάσης του κρανίου, που εμφανίζονται είτε ανεξάρτητα είτε 
ως επέκταση καταγμάτων του θόλου του κρανίου, μπορεί να εμφανιστούν αιμοτύμπανο, περικογχική 
εκχύμωση (σημείο raccoon) ή εκχύμωση γύρω από τη μαστοειδή απόφυση (σημείο Battle), εκροή ΕΝΥ 
από τους παραρρίνιους κόλπους (ρινόρροια) και τον έξω ακουστικό πόρο (ωτόρροια) και να προκληθούν 
νευροενδοκρινικές διαταραχές, βλάβη διάφορων εγκεφαλικών συζυγιών και κλάδων αυτών (όπως π.χ. 
του οπτικού, απαγωγού, προσωπικού, τριδύμου, οφθαλμοκινητικών και ακουστικού) και ρήξη των 
οσφρητικών ινών (4), είσοδος αέρα ή/και μικροβίων στον εγκέφαλο, βλάβη των ακουστικών οσταρίων 
και τραυματισμός του έξω ακουστικού πόρου. Αυτά ονομάζονται επιπλεγμένα κατάγματα.  
Οι επιληπτικές κρίσεις ως συνέπεια της ΚΕΚ 
Σπάνια αμέσως μετά από μία ΚΕΚ μπορεί να εμφανιστούν τονικές ή κλονικές εστιακές αντιδράσεις των 
άκρων βραχείας διάρκειας. Σε ποσοστό 10-40% των ασθενών με εγκεφαλικές θλάσεις (7, 8) τέτοιες 
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επιληπτικές κρίσεις μπορεί να εκδηλωθούν μετά από πάροδο ετών, αν υπάρξουν, όμως, φλοιϊκές ουλές 
από θλάσεις (4). 
Το οξύ επισλκηρίδιο αιμάτωμα 
Αποτελεί βαριά επιπλοκή των ΚΕΚ με συλλογή αίματος μεταξύ της σκληράς μήνιγγας του εγκεφάλου 
και της έσω κάψας του κρανίου, λόγω ρήξης κυρίως της μέσης μηνιγγικής αρτηρίας μετά από κάταγμα 
του κροταφικού ή βρεγματικού οστού, αλλά και της μέσης μηνιγγικής φλέβας, του φλεβώδους κόλπου ή 
αιμορραγίας από τη διπλόη.  
Κύριο σημείο του επισκληρίδιου αιματώματος είναι το φωτεινό διάλειμμα, που αποτελεί μια περίοδο 
ελεύθερη συμπτωμάτων από τον τραυματισμό του ασθενούς μέχρι την εκδήλωση ανάλογης κλινικής 
εικόνας. Οι ασθενείς με επισκληρίδιο αιμάτωμα πρέπει να βρίσκονται υπό εντατική παρακολούθηση και 
φροντίδα, επειδή η εξέλιξη του αιματώματος μπορεί να αποβεί θανατηφόρα, ενώ, καθώς μεγαλώνει το 
αιμάτωμα, ο ασθενής καθίσταται ημιπληγικός και κωματώδης. Η διάγνωση του επισκληρίδιου 
αιματώματος τίθεται με αξονική τομογραφία εγκεφάλου, στην οποία διαφαίνεται το φακοειδές σχήμα, 
με λεία έσω επιφάνεια, του αιματώματος.  
 
Το υποσκληρίδιο αιμάτωμα (οξύ, υποξύ, χρόνιο) 
Αποτελεί συλλογή αίματος μεταξύ της σκληράς μήνιγγας και των λεπτών μηνίγγων του κρανίου μετά 
από ρήξη φλεβών της αντίστοιχης περιοχής (6). Μετά από εγκεφαλική θλάση το οξύ υποσκληρίδιο 
αιμάτωμα εμφανίζεται άμεσα, το υποξύ, με παρόμοια κλινική εικόνα, έχει πιο βραδεία εξέλιξη και το 
χρόνιο αποτελεί καθυστερημένη επιπλοκή μετά από εβδομάδες ή και μήνες.  
Συχνότερα ο ασθενής μεταπίπτει άμεσα σε κώμα, που επιδεινώνεται προοδευτικά, υπάρχει, όμως, 
ενίοτε ένα σύντομο «φωτεινό» διάλειμμα, τόσο στο αμφοτερόπλευρο όσο και στο ετερόπλευρο 
υποσκληρίδιο αιμάτωμα. Το ετερόπλευρο μεγάλης έκτασης αιμάτωμα μπορεί να προκαλέσει 
παρεκτόπιση της επίφυσης και συμπίεση της πλάγιας κοιλίας, ενώ στο αμφοτερόπλευρο υποσκληρίδιο 
αιμάτωμα το κοιλιακό σύστημα εμφανίζεται συμμετρικό απεικονιστικά.  
Σε αντίθεση με επισκληρίδια αιματώματα που συνεχώς διογκώνονται, τα υποσκληρίδια μπορεί να 
μεταπέσουν σε χρονιότητα, επειδή η αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης περιορίζει την εξέλιξη της 
υποσκληρίδιας αιμορραγίας. Στην αξονική τομογραφία το υποσκληρίδιο αιμάτωμα αρχικά είναι 
υπέρπυκνο και στη συνέχεια υπόπυκνο, και καθώς δεν προκαλείται πάντα παρεκτόπιση του εγκεφάλου, 
η διάγνωσή του είναι δυσχερής. 
Μπορεί να συνυπάρχει και υπαραχνοειδής αιμορραγία, από ρήξη αγγείων στον υπαραχνοειδή χώρο, 
που απεικονίζεται εύκολα στην αξονική τομογραφία και κλινικά εκδηλώνεται με αυχενική δυσκαμψία, 
εστιακή νευρολογική σημειολογία και διαταραχή του επιπέδου συνείδησης.  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly





Η ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 
Η ενδοεγκεφαλική αιμορραγία εντοπίζεται μέσα στο εγκεφαλικό παρέγχυμα και προκαλείται από 
ρήξη τροφικών αγγείων ή μεγαλύτερων αγγειακών κλάδων. 
 
Κλίμακες εκτίμησης ασθενών με ΚΕΚ  
Η κλίμακα Γλασκώβης (GCS: Glasgow Coma Scale) 
Πρόκειται για ένα πρακτικό μέσο εκτίμησης του επιπέδου συνείδησης του ασθενούς ανά τακτά 
χρονικά διαστήματα, που συμβάλλει στην παρακολούθηση της κλινικής πορείας των ασθενών και στη 
σχετική πρόβλεψη της έκβασης μετά από βαριά κάκωση  (Πίνακας 1). 
Ελέγχει την ικανότητα του ασθενούς να εκτελέσει τρεις νευρολογικές δοκιμασίες:  
1 άνοιγμα των οφθαλμών  
2 λεκτική αντίδραση  
3 κινητική αντίδραση  
Μετά την εφαρμογή της κλίμακας αυτής προκύπτουν τιμές από 3 έως 15. Τιμές στην κλίμακα 
Γλασκώβης < 8 σχετίζονται με κακή πρόγνωση, ενώ η σταδιακή μείωσή της αποτελεί ένδειξη για 
τροποποίηση της αντιμετώπισης του ασθενούς. 
Πίνακας 1. Κλίμακα Γλασκώβης (GCS)  
Άνοιγμα οφθαλμών Αυθόρμητα= 4  
Σε προφορικά παραγγέλματα= 3  
Σε πόνο= 2  
Καμία αντίδραση= 1 
Προφορική αντίδραση Προσανατολισμένη= 5 
Συγκεχυμένη= 4  
Απρόσφορη ομιλία-λέξεις, μονοσύλλαβη= 3 
Ακατανόητοι ήχοι, ακατάληπτη ομιλία= 2  
Καμία αντίδραση= 1 
Κινητική αντίδραση Αυτόματη= 6 
Εντοπίζει επώδυνα ερεθίσματα= 5 
Παθολογική κάμψη στον πόνο (στάση αποφλοίωσης)= 4 
Παθολογική έκταση στον πόνο (στάση απεγκεφαλισμού)= 3 
Έκταση απεγκεφαλισμού στον πόνο= 2 
Καμία αντίδραση= 1 
 
 
Κλίμακα ανώτερων λειτουργιών (RANCHO/USA) 
Η κλίμακα ανώτερων λειτουργιών (RANCHO/USA) αποτελεί μία άλλη κλίμακα εκτίμησης του ασθενούς 
και η οποία παρουσιάζεται στον πίνακα 2 (6). 
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Πίνακας 2. Κλίμακα ανώτερων λειτουργιών (RANCHO/USA) 
ΕΠΙΠΕΔΟ I 
Έλλειψη απάντησης στον πόνο, στην αφή, στον ήχο ή στο οπτικό ερέθισμα.  
ΕΠΙΠΕΔΟ II 
Γενικευμένη αντανακλαστική απάντηση στον πόνο. 
ΕΠΙΠΕΔΟ III 
Εντοπισμένη απάντηση. Σύσφιγξη βλεφάρων στην πρόπτωση ισχυρού φωτός, στροφή κεφαλής υπό το 
κράτος ακουστικού ερεθίσματος, απάντηση επί δυσανεξίας συνέπεια φυσικών παραμέτρων 
(θερμοκρασίας, ψύχους κλπ.), μη συγκεκριμένη απάντηση στις εντολές. 
ΕΠΙΠΕΔΟ IV 
Ο ασθενής είναι συγκεχυμένος ή διεγερτικός. Είναι κινητοποιημένος, έντονα κινητικός, επιθετικός ή 
εκφράζει παράδοξη συμπεριφορά, εκδηλώνει κινητικές δραστηριότητες αλλά η συμπεριφορά του δεν 
είναι σκόπιμη και η προσοχή είναι εξαιρετικώς βραχεία: πολύ περιορισμένη προσοχή.  
ΕΠΙΠΕΔΟ V 
Ο ασθενής είναι συγκεχυμένος αλλά όχι διεγερτικός. Επιδεικνύει αδρά προσοχή προς το περιβάλλον, 
η οποία διασπάται πολύ εύκολα, χρειάζεται συνεχή επαναφορά στο αντικείμενο της προσοχής του, 
δυσκολία στην εκμάθηση νέων καθηκόντων, κινητοποιείται από πολύ ισχυρές διεγέρσεις. Μπορεί να 
εμπλακεί σε συζήτηση με το κοινωνικό περιβάλλον, αλλά δε συζητεί επί συγκεκριμένου θέματος.  
ΕΠΠΤΕΔΟ VI 
Συγκεχυμένος αλλά με αρμόζουσα συμπεριφορά, αποπροσανατολισμένος ως προς τον χρόνο, τόπο. Η 
πρόσφατη μνήμη είναι διαταραγμένη και η μνημονική εγχάραξη των λόγων βραχεία. Ανακαλεί 
παλαιώς μνημονικές εγχαράξεις, μπορεί να συνεργαστεί σε απλά παραγγέλματα και μπορεί η 
συμπεριφορά του να καταστεί σκόπιμη μετά από βοήθεια. 
ΕΠΙΠΕΔΟ VII 
Ο ασθενής παρουσιάζει αυτοματισμούς αλλά η συμπεριφορά του είναι κατάλληλη, μπορεί να 
επιτελέσει καθημερινές εργασίες μέσα στο οικογενειακό του περιβάλλον κατά μη συγκεκριμένο τρόπο 
υπό μορφή αυτοματικών επαναλήψεων. Η επιδεξιότητά του επιδεινώνεται όταν βρεθεί σε μη οικείο 
περιβάλλον. Στερείται πραγματιστικού προγραμματισμού για το μέλλον.  
ΕΠΙΠΕΔΟ VIII 
Σκόπιμη και κατάλληλη συμπεριφορά. 
 
 
Προγνωστικοί παράγοντες κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης  
Κλίμακα έκβασης Γλασκώβης (GOS) 
Η κλίμακα έκβασης της Γλασκώβης αποτελεί τη συχνότερα χρησιμοποιούμενη κλίμακα για την 
αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας-αντιμετώπισης ασθενούς μετά από 
κρανιοεγκεφαλική κάκωση (πίνακας 3) και συμπεριλαμβάνει τον θάνατο, την παρατεταμένη φυτική 
κατάσταση, τη σοβαρή ανικανότητα στην εκπλήρωση καθημερινών δραστηριοτήτων, τη μέτρια 
ανικανότητα (όταν ο ασθενής είναι ανεξάρτητος στις καθημερινές δραστηριότητες) και την πλήρη 
ανάρρωση.  
Πίνακας 3. Κλίμακα έκβαση Γλασκώβης (GOS) 
Πλήρης ανάρρωση (1G): Επάνοδος στις φυσιολογικές δραστηριότητες αν και ίσως να υπάρχουν 
σωματικά και ψυχικά ελλείμματα. 
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Μέτρια ανικανότητα (MD): (με ανικανότητα αλλά ανεξάρτητος). Ο ασθενής είναι ανεξάρτητος όσον 
αφορά στην καθημερινή ζωή. Η ανικανότητα μπορεί να συμπεριλαμβάνει ποικίλους βαθμούς από 
δυσφαγία, ημιπάρεση, αταξία, ελλείμματα μνήμης, διανοητικά ή αλλαγές της προσωπικότητας. 
Σοβαρή ανικανότητα (SD): (με συνείδηση αλλά ανίκανος). Ο ασθενής εξαρτάται από άλλους για 
καθημερινή φροντίδα και στήριξη εξαιτίας σωματικής ή πνευματικής ανικανότητας. 
Φυτική κατάσταση (V): Ο ασθενής δεν επιδεικνύει φανερή φλοιϊκή λειτουργία.  
Θάνατος (D) 
 
Επιβαρυντικοί παράγοντες πριν την ΚΕΚ 
Επηρεάζουν την πρόγνωση του σοβαρού εγκεφαλικού τραύματος και είναι: 
1. η μεγάλη ηλικία του ασθενούς 
2. οι προϋπάρχουσες της ΚΕΚ βλάβες και νόσοι του εγκεφάλου 
3. οι παράμετροι του κώματος - χαμηλή κλίμακα Γλασκώβης 
4. οι διαταραχές από το αυτόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ) 
5. η ύπαρξη σημείων που υποδηλώνουν βλάβες στο στέλεχος του εγκεφάλου 
6. η φύση της εγκεφαλικής κάκωσης 
7. η αυξημένη ενδοκράνια πίεση 
 
Η ηλικία αποτελεί τον σημαντικότερο επιβαρυντικό παράγοντα και μάλιστα φαίνεται ότι η 
θνησιμότητα μετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση αυξάνει όσο μεγαλύτερη είναι η ηλικία του, λόγω των 
συχνότερων επιπλοκών που εμφανίζονται σε αυτή την ομάδα ασθενών.  
Ισχυρούς προγνωστικούς παράγοντες αποτελούν οι διάφορες παράμετροι του κώματος, όπως η 
κλίμακα Γλασκώβης εισόδου. Έτσι, σύμφωνα με μελέτες προκύπτουν: 
1. σε GCS εισόδου 3-4 το 80% των ασθενών πιθανόν να καταλήξει ή να παραμείνει σε φυτική 
κατάσταση 
2. σε GCS εισόδου 5-7 το ποσοστό μειώνεται στο 54% 
3. σε GCS εισόδου 8-10 σημειώνεται περαιτέρω πτώση στο 27% 
4. σε GCS εισόδου 11-15 τελικά το ποσοστό αυτό είναι 6% 
 
Ισχυρό προγνωστικό παράγοντα αποτελεί επίσης η ύπαρξη ή όχι σημείων βλάβης του εγκεφαλικού 
στελέχους κατά την εισαγωγή.  
Σε ασθενείς με κατάργηση του φωτοκινητικού αντανακλαστικού αμφοτερόπλευρα και εστιακή βλάβη 
στην αξονική τομογραφία η θνησιμότητα είναι 65%, ενώ σε ασθενείς με διάχυτη εγκεφαλική βλά βη το 
ποσοστό ανέρχεται στο 82%. Το φωτοκινητικό αντανακλαστικό ή αντανακλαστικό της κόρης του φωτός 
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παράγεται με εφαρμογή ισχυρής δέσμης φωτός από το πλάι στον εξεταζόμενο οφθαλμό και ως 
φυσιολογική αντίδραση αποτελεί η αμφοτερόπλευρη μύση των οφθαλμών  (9). 
Η θνησιμότητα αγγίζει το 60% σε περίπτωση που δεν εκλύεται το αιθουσονωτιαίο αντανακλαστικό, 
ενώ σε αντίδραση απεγκεφαλισμού η θνησιμότητα είναι της τάξης του 50%.  
Το αιθουσονωτιαίο αντανακλαστικό παράγεται με διακλυσμό 50ml κρύου νερού στον έξω ακουστικό 
πόρο και ως φυσιολογική αντίδραση έχουμε νυσταγμό με τη βραδεία φάση προς την πλευρά του 
διακλυσμού και την ταχεία φάση προς την αντίθετη πλευρά  (9). 
Δυσμενή προγνωστικό παράγοντα μετά από ΚΕΚ αποτελούν, επίσης, οι διαταραχές του αυτόνομου 
νευρικού συστήματος (π.χ. υπόταση και/ή διαταραχή της αναπνευστικής λειτουργίας). 
Η φύση της εγκεφαλικής κάκωσης, που αξιολογείται από τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας, 
έχει, επίσης, ισχυρή προγνωστική αξία. Μια χωροκατακτητική εξεργασία δυσχεραίνει την έκβαση μιας 
ΚΕΚ, ενώ σε ασθενείς με φυσιολογική αξονική τομογραφία ή σε ασθενείς με υπόπυκνες βλάβες (π.χ. 
οίδημα, οιδηματική θλάση) στην αξονική τομογραφία σημειώνεται ευνοϊκότερη έκβαση. Σε υπέρπυκνες 
απεικονιστικά διεργασίες (π.χ. επισκληρίδιο αιμάτωμα, οξύ υποσκληρίδιο αιμάτωμα, οξεία 
ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, αιμορραγικές θλάσεις) η πρόγνωση είναι χειρότερη και μάλιστα από τη 
δυσμενέστερη προς την ευνοϊκότερη με τη σειρά αναφοράς αυτών.  
Τέλος, η αυξημένη ενδοκράνια πίεση (>40mmHg), λόγω της ελαττωμένης εγκεφαλικής αιμάτωσης 
που προκαλεί, σχετίζεται και αυτή με δυσμενέστερη έκβαση. 
 
Παθοφυσιολογία της ΚΕΚ 
Η εγκεφαλική βλάβη μετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση διακρίνεται σε πρωτοπαθή και 
δευτεροπαθή. 
Το άμεσο αποτέλεσμα της εξωτερικής δύναμης που εφαρμόζεται στο κρανίο και τον εγκέφαλο τη 
στιγμή της πρόσκρουσης αποτελεί η πρωτοπαθής βλάβη, που περιλαμβάνει τη μηχανική παραμόρφωση 
του εγκεφαλικού ιστού.  
Η δευτεροπαθής βλάβη περιλαμβάνει την πρώιμη υποξία  και την υπόταση, λόγω ισχαιμίας-
επαναιμάτωσης, εγκεφαλικού οιδήματος, ενδοκράνιας αιμορραγίας και ενδοκράνιας υπέρτασης  (10), 
που εκδηλώνονται στα αρχικά στάδια μιας ΚΕΚ (11-16). Σε παθοφυσιολογικό επίπεδο σημαντικό ρόλο 
παίζουν διάφοροι παράγοντες στο σημείο της βλάβης, όπως η αγγειοσύσπαση και η ελαττωμένη 
αιμάτωση, η απελευθέρωση κυτταροτοξικών ουσιών (ιόντα Ca++, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, αραχιδονικό 
οξύ, corticotropin releasing factor) και η παραγωγή διάφορων επιβλαβών πρωτεϊνών (17-20). Ειδικότερα 
σε πειραματικά ζωικά μοντέλα, στη δευτεροπαθή βλάβη απελευθερώνονται δι εγερτικοί 
νευροδιαβιβαστές (γλουταμικό και ασπαρτικό), μετά από διάχυτη αποπόλωση νευρώνων, που, 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




δεσμεύοντας τους υποδοχείς του γλουταμικού, επάγουν μια μαζική εισροή ασβεστίου. Το ασβέστιο 
ενεργοποιεί φωσφολιπάσες, πρωτεάσες και ενδονουκλεάσες, που αποδομούν λιπίδια, πρωτεΐνες και 
νουκλεϊκά οξέα, ενώ η δέσμευση του ασβεστίου στα μιτοχόνδρια οδηγεί σε διαταραχές του ασβεστίου, 
ενεργειακά ελλείμματα, στον σχηματισμό ελεύθερων ριζών και στην έναρξη της απόπτωσης.  
Στην ΚΕΚ από τη μία έχουμε αυξημένη έκφραση πολλών παραγόντων μεταγραφής και μεσολαβητών 
της φλεγμονής, όπως των επιζήμιων κυτοκινών και χημειοκινών, που προκαλεί εγκεφαλικό οίδημα, 
βλάβη του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού και θάνατο των κυττάρων, ενώ από την άλλη υποεκφράζονται 
διάφοροι υποδοχείς νευροδιαβιβαστών και άλλοι μηχανισμοί.  
Ο ενήλικος εγκέφαλος, όπως διαφαίνεται από πειραματικά και κλινικά δεδομένα της τελευταίας 
δεκαετίας, έχει την ικανότητα δομικής και λειτουργικής αναδιοργάνωσης μετά από τραυματισμό και κατ’ 
επέκταση της λειτουργικής αποκατάστασής του. Οι διάφορες παρεμβάσεις σε ζωικά μοντέλα με ΚΕΚ 
στοχεύουν στη διαμόρφωση της νευροπλαστικότητας και τη λειτουργική αποκατάσταση, 
παρεμβαίνοντας στους δευτερογενείς μηχανισμούς μετά τον τραυματισμό (21). 
 
Οι μεταβολές της αιματική ροής του εγκεφάλου 
Η εγκεφαλική αιματική ροή (CBF) είναι το αποτέλεσμα της εγκεφαλικής πίεσης διήθησης [(CPP)-
cerebral perfusion pressure], που προωθεί το αίμα διαμέσου του αγγειακού δικτύου του εγκεφάλου και 
της αντίστασης των εγκεφαλικών αγγείων [(CVR)-cerebrovascular resistance].  
Η πίεση διήθησης υπολογίζεται ως εξής: 
CPΡ= Μέση Αρτηριακή Πίεση (MAP) – Ενδοκράνια Πίεση (ICP), 
ενώ η εγκεφαλική αιματική ροή: 
CBF= CPP/CVR (22) 
Η φυσιολογική εγκεφαλική πίεση αιμάτωσης (CPP), που διατηρεί σταθερή την αιματική ροή του 
εγκεφάλου, κυμαίνεται από 50 mmHg-150 mmHg. Μετά από ΚΕΚ, καθώς διαταράσσεται αυτός ο 
μηχανισμός αυτορρύθμισης, ο εγκέφαλος είναι επιρρεπής σε ισχαιμία, λόγω χαμηλής πίεσης αιμάτωσης 
με μειωμένη αιματική ροή (κατά την οξεία φάση της ΚΕΚ) και σε αυξημένη ενδοκράνια πίεση, λόγω 
υψηλής πίεσης αιμάτωσης με αυξημένη αιματική ροή και χαμηλό μεταβολικό ρυθμό κατανάλωσης 
οξυγόνου (23) (τις τρεις πρώτες ημέρες μετά από ΚΕΚ). Τιμές αιματικής ροής του εγκεφάλου χαμηλότερες 
από 18 ml/100gm/min σχετίζονται με δυσμενή έκβαση (24), γι’ αυτό παρεμβάσεις που συμβάλλουν στην 
αντιμετώπιση των αλλαγών στην αιματική ροή του εγκεφάλου μετά από ΚΕΚ, όπως η ρύθμιση της 
αρτηριακής πίεσης και η τροποποίηση των παραμέτρων αερισμού, είναι ιδιαίτερα καθοριστικές.  
 
Κυτταρικοί μηχανισμοί και ΚΕΚ 
Α) Αλλαγές στον μεταβολισμό του εγκεφάλου 
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Μετά από μία ΚΕΚ αυξάνει ο μεταβολισμός της γλυκόζης (25) και μειώνεται ο οξειδωτικός 
μεταβολισμός στα μιτοχόνδρια (26, 27). Πιο συγκεκριμένα, μειώνεται η σύνθεση του Ν-ακέτυλ-
ασπαρτικού οξέος στα μιτοχόνδρια, λόγω των μεταβολών της δραστηριότητας της οξειδάσης II του 
κυτοχρώματος c και ως εκ τούτου η συγκέντρωση αυτού στους νευρώνες, γεγονός που σχετίζεται με τη 
σοβαρότητα της κάκωσης (28-30), προκαλώντας μεταβολική δυσλειτουργία του εγκεφάλου με ελάττωση 
της συγκέντρωσης του γαλακτικού οξέος, λόγω της μείωσης του κλάσματος του εισπνεόμενου οξυγόνου  
(31-33). 
 
Β) Ο ρόλος του ασβεστίου (Ca2+) 
Η υψηλή συγκέντρωση ασβεστίου στον εξωκυττάριο χώρο είναι απαραίτητη για τη ρύθμιση της 
συγκέντρωσής του στο εσωτερικό του κυττάρου, μέσω της μεταφοράς του διαμέσου της κυτταρικής 
μεμβράνης μέσω αντλιών, για τη λειτουργία των οποίων απαιτείται AΤΡ. Μετά από μία ΚΕΚ η αύξηση της 
ενδοκυττάριας συγκέντρωση Ca2+ παρεμποδίζεται με την ενεργοποίηση των NMDA υποδοχέων (N-
methyl-D-aspartate) (34-37). 
 
Γ) Η παραγωγή και η δράση των ελευθέρων ριζών 
Μέσα σε λίγα λεπτά μετά από μία ΚΕΚ παράγονται υπεροξειδικές και υδροξυλικές ρίζες  (38), μέσω 
της ενεργοποίησης του μονοπατιού του αραχιδονικού οξέος, τη διαρροή των μιτοχονδρίων και από την 
απελευθέρωση καταλυτικά ενεργού σιδήρου από τη φερριτίνη, την τρανσφερρίνη και την 
26αιμοσφαιρίνη, οι οποίες, προκαλώντας υπεροξείδωση των λιπιδίων, αναστέλλουν τη δράση των 
ενζύμων που εξαρτώνται από τα φωσφολιπίδια, αυξάνοντας τη διαπερατότητα της κυτταρικής 
μεμβράνης. Η καταστροφή της κυτταρικής μεμβράνης αυξάνει τη συγκέντρωση του ασβεστίου και του 
γλουταμινικού οξέος, επάγοντας την περαιτέρω παραγωγή ελεύθερων ριζών  (39-41). 
 
Δ) Η δράση των τοπικών παραγόντων 
Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα που υπέστησαν ήπια και σοβαρή ΚΕΚ, τεκμηρίωσαν ότι ο 
κυτταρικός θάνατος των νευρικών κυττάρων οφείλεται σε νευρική εκπόλωση και κυτταρικό οίδημα, μέσω 
της ενεργοποίησης, λόγω των υψηλών επιπέδων του γλουταμινικού οξέος, τριών ξεχωριστών κατηγοριών 
υποδοχέων: του N-methyl-d-aspartate υποδοχέα, του metabotropic υποδοχέα και της οικογένειας των 
Kainate και amino-3-hydroxy-5-methy-4-isoxazole propionate υποδοχέων, με παρόμοιο μηχανισμό 
δράσης την αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου (35-37) και την παραγωγή τοξικών αμινοξέων σε 
επίπεδα έως και 50 φορές πιο υψηλά από τα φυσιολογικά επίπεδα σε ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ, με 
εγκεφαλικές θλάσεις ή με δευτεροπαθή ισχαιμικά επεισόδια (42). 
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Ε) Αξονική βλάβη και καταστροφή του κυτταροσκελετού 
Τα αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριου ασβεστίου μετά από ΚΕΚ προκαλούν μη -αναστρέψιμη αξονική 
βλάβη και καταστροφή του κυτταροσκελετού, πιθανόν μέσω της ενεργοποίησης της πρωτεάσης 
καλπεΐνης (proteasecalpain) (43, 44). Σημαντικό να σημειωθεί ότι βελτίωση της νευρολογικής έκβασης 
επιτυγχάνεται με αναστολή της δράσης της καλπεΐνης, όπως προκύπτει από μελέτες σε μοντέλα 
τρωκτικών που υπέστησαν ΚΕΚ (45, 46). 
 
Η Απόπτωση 
Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα και ασθενείς που υπέστησαν ΚΕΚ έχουν αποδείξει ότι ο κυτταρικός 
θάνατος των νευρώνων πιθανώς να είναι αναστρέψιμος, χάρη στην ενεργοποίηση ειδικών γονιδίων που 
τον αναστέλλουν (47-50), μέσω του NGF παράγοντα (Nerve Growth Factor) (51), της Bcl-2 και των 
κασπασών (52). 
 
Η δημιουργία και τα είδη του εγκεφαλικού οιδήματος  
Το εγκεφαλικό οίδημα διακρίνεται: 
1. στο αγγειογενές και 
2. στο κυτταροτοξικό (53) 
 
Το αγγειογενές οίδημα προκαλείται από ρήξη του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (ΒΒΒ:Blood-Brain 
Barrier), με μετακίνηση διηθημένου ύδατος μαζί με πρωτεΐνες του πλάσματος και ηλεκτρολύτ ων στον 
διάμεσο χώρο (54). Παρατηρείται συνήθως σε χωροκατακτητικές εξεργασίες, όπως όγκοι και 
αποστήματα, καθώς και, σε μικρότερο, όμως, βαθμό, σε έμφρακτα (22). 
Στο κυτταροτοξικό οίδημα ο αιματο-εγκεφαλικός φραγμός παραμένει άθικτος και η βλάβη στα 
εγκεφαλικά κύτταρα προκαλείται καθώς η Na- Κ-ΑΤΡάση αποτυγχάνει να διατηρήσει τη διαμεμβρανική 
ισορροπία των ιόντων, με αποτέλεσμα την είσοδο υγρού από τα αγγεία στα εγκεφαλικά κύτταρα. Παρά 
το γεγονός ότι όλοι οι τύποι των κυττάρων του εγκεφάλου διογκώνονται στο κυτταροτοξικό οίδημα, τα 
αστροκύτταρα είναι αυτά που πλήττονται περισσότερο. Το κυτταροτοξικό οίδημα εμφανίζεται κυρίως σε 
υποξία και ισχαιμία και είναι πολύ συχνός σε εγκεφαλικά έμφρακτα (22). 
Σε μια ΚΕΚ μπορεί να προκληθούν και οι δύο τύποι του εγκεφαλικού οιδήματος, που αναπτύσσονται 
σε ένα διφασικό πρότυπο: λίγες ώρες μετά τον τραυματισμό εμφανίζεται το αγγειογενές οίδημα, ενώ το 
κυτταροτοξικό οίδημα αναπτύσσεται πιο βραδέως. Το αγγειογενές οίδημα αποκαθίσταται σταδιακά 
μέσα σε μία εβδομάδα, ενώ το κυτταροτοξικό επιμένει για μέχρι και 2 εβδομάδες (55). 
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Μετά από πολλαπλή και εκτεταμένη εγκεφαλική θλάση προκαλείται διάσπαση του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού, με συνέπεια αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης και μαζικό οίδημα. Το 
εγκεφαλικό οίδημα, σύμφωνα με άλλες μελέτες, έχει επίσης συσχετισθεί με την αύξηση του αριθμού των 
αιμοπεταλίων στην περιοχή της αιμορραγίας (56) και την απελευθέρωση του VEGF παράγοντα (Vascular 
Endothelial Growth Factor) από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. 
 
 
Η εκδήλωση της εγκεφαλικής ισχαιμίας 
Στον τραυματισμένο εγκεφαλικό ιστό μπορεί να αναπτυχθεί ισχαιμία, που διαγιγνώσκεται με τη 
μέτρηση του κορεσμού του φλεβικού οξυγόνου στον σφαγιτιδικό βολβό και μείωσή του σε επίπε δα 
χαμηλότερα από 50 mmHg. Το 39% των ασθενών με σοβαρή ΚΕΚ εμφανίζει τουλάχιστον ένα επεισόδιο 
αποκορεσμού του σφαγιτιδικού βολβού (57), με αυξημένη θνησιμότητα, καταστώντας την ισχαιμία 
σημαντικό παράγοντα της δευτεροπαθούς εγκεφαλικής βλάβης μετά από ΚΕΚ, ενώ το 35% των ασθενών 
με ΚΕΚ παρουσιάζει ένα τουλάχιστον επεισόδιο υπότασης ή υποξίας, γεγονός που επίσης σχετίζεται με 
αυξημένη θνησιμότητα. Επιπρόσθετο μηχανισμό για την εκδήλωση εγκεφαλικής ισχαιμίας ίσως αποτελεί 
η διάχυτη θρόμβωση των εγκεφαλικών αγγείων  (58). Επιβαρυντικό παράγοντα της τελικής έκβασης της 
εγκεφαλικής βλάβης φαίνεται να αποτελεί η αύξηση της εγκεφαλικής πίεσης αιμάτωσης (>60mmHg), που 
επιδεινώνει το εγκεφαλικό οίδημα (59).  
 
Η συμβολή της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και ο ρόλος του οξειδωτικού stress 
Το φαινόμενο της ισχαιμίας- επαναιμάτωσης και το οξειδωτικό stress φαίνεται να επιτείνουν τη 
δευτεροπαθή εγκεφαλική βλάβη μετά από ΚΕΚ (10, 60, 61). Μετά από εγκεφαλική θλάση προκαλούνται 
τοπική ισχαιμία, λόγω μείωσης της αιματική ροής και απώλειας της ικανότητας των εγκεφαλικών αγγείων 
για αυτορρύθμιση, και συστηματική υπόταση. Η επαναιμάτωση που ακολουθεί την ισχαιμία έχει ως 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του συμπληρώματος και των ενδιαμέσων του ενεργού οξυγόνου (reactive 
oxygen intermediates) (62), με τελική έκβαση τον θάνατο των νευρικών κυττάρων. 
 
Η φλεγμονώδης αντίδραση στην ΚΕΚ 
Το σημείο της εγκεφαλικής βλάβης διηθείται από ανοσοποιητικά κύτταρα, μέσω της ενεργοποίησης 
διάφορων φλεγμονωδών εγκεφαλικών κυττάρων (αστροκύτταρα, μικρογλοία, ενδοθηλιακά κύτταρα) και 
παραγωγής ποικίλων φλεγμονωδών μορίων, όπως είναι το συμπλήρωμα  (63), διάφορες πρωτεΐνες οξείας 
φάσης [πρόδρομο μόριο του β-αμυλοειδούς, α1-αντιχυμοτρυψίνη (64), μόρια προσκόλλησης (65)] και 
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προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες (66). Το μέγεθος της εγκεφαλικής βλάβης σχετίζεται αναλογικά με την 
έκταση της φλεγμονώδους αντίδρασης. 
 
ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΩΝ ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΑΚΩΣΕΩΝ 
Η γενετική βάση της ΚΕΚ 
Στην παθοφυσιολογία και πρόγνωση των ΚΕΚ εμπλέκονται διάφορα γονίδια. Τα γονίδια που έχουν 
μελετηθεί για τη συσχέτισή τους με την ΚΕΚ συνοψίζονται στον πίνακα 4. 
Πίνακας 4. Γονίδια που έχουν μελετηθεί για συσχέτιση με ΚΕΚ και η θέση αυτών  
ΓΟΝΙΔΙΟ ΘΕΣΗ 
ΑΡΟΕ 19q 13.2 
Neprilysin 3q25.2 
ρ53 17ρ 13.1 
ACE 17q23.3 
DRD2 1 lq23 
DAT 5pl 5.33 











AQP4 18q 11.2 
NOS3 7q36 
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Παράγοντες που δυσχεραίνουν την εξαγωγή ακριβών αποτελεσμάτων σε μελέτες για τη γενετική των 
ΚΕΚ αποτελούν ο μικρός αριθμός δειγμάτων, τα σφάλματα επιλογής, η αποτυχία σταθεροποίησης για 
σημαντικούς προγνωστικούς δείκτες της έκβασης (ηλικία, φύλο, θεραπείες οξείας φάσης και 
αποκατάστασης), ο τύπος των ΚΕΚ (κλειστή, ανοιχτή) και οι ποικίλες εθνότητες, με το διαφορ ετικό 
γενετικό υπόβαθρο, στις οποίες πραγματοποιούνται οι μελέτες. 
Παρόλα αυτά, οι μέχρι σήμερα μελέτες πρόσφεραν επαρκή δεδομένα στην κατανόηση της 
παθοφυσιολογίας της εγκεφαλικής βλάβης μετά από ΚΕΚ, όμως το κατά πόσο η εμπλοκή κάποιου 
γονιδίου στην παθογένεια της ΚΕΚ μπορεί να συνεισφέρει στην προαγωγή της υγείας θα αξιολογηθεί από 
τη δημιουργία νέων θεραπειών. Παραδείγματα συμμετοχής της γενετικής στην ανάπτυξη μελλοντικών 
θεραπειών των ΚΕΚ αποτελούν η χρήση αντί-νοηματικών (anti-sense) ολιγονουκλεοτιδίων για την 
ανακατεύθυνση και αποκατάσταση μεταλλάξεων ματίσματος (splicing) (67) ή την παράκαμψη 
μεταλλάξεων μετατόπισης πλαισίου ανάγνωσης (frameshift) (68), η αξιοποίηση του μηχανισμού της RNA 
παρέμβασης (RNA interference) με τη χρήση μικρών θραυσμάτων RNA με σκοπό την αναστολή της 
έκφρασης παθογόνων γονιδίων ή τη στοχευμένη χρήση επιγενετικών φαρμάκων με σκοπό την 
αποσιώπηση ή τη διέγερση της έκφρασης γονιδίων. 
 
ΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ ITGAV 
Το γονίδιο ITGAV στον άνθρωπο έχει μήκος 90.83 Kb και αποτελείται από 30 εξόνια. Έχει 
χαρτογραφηθεί στον μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 2 (2q32.1) (Εικόνα 1).  
Κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που είναι μέλος της υπεροικογένειας των ιντεγκρινών. Οι ιντεγκρίνες είναι 
ετεροδιμερείς ενσωματωμένες μεμβρανικές πρωτεΐνες που αποτελούνται από μία άλυσο άλφα και μία 
άλυσο βήτα. Αυτή η πρωτεΐνη αλληλεπιδρά με αρκετές πρωτεΐνες του εξωκυτταρικού πλέγματος για να 
μεσολαβήσουν στην κυτταρική προσκόλληση και μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο στην κυτταρική 
μετανάστευση (69).  
Από διάφορες μελέτες προτείνεται ότι αυτή η πρωτεΐνη μπορεί να ρυθμίζει την αγγειογένεση και την 
εξέλιξη του καρκίνου (70). Νοσήματα που συνδέονται με το ITGAV γονίδιο περιλαμβάνουν το 
χοριοαγγείωμα και την εγκεφαλική υποξία. Οι ITGAV ιντεγκρίνες έχουν επίσης δυσμενή δράση σε πολλές 
αναπτυξιακές διαδικασίες και είναι θεραπευτικοί στόχοι για την αναστολή της αγγειογένεσης και της 
οστεοπόρωσης. Επίσης έχει αποδειχθεί ότι η ITGAV δεν είναι μόνο ένας υποδοχέας των Schwann 
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κυττάρων για ινώδες (71) που συμμετέχουν στην επούλωση των πληγών, αλλά στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα ρυθμίζει τη νευροαγγειακή ανάπτυξη μέσω της ενεργοποίησης του TGFβ (72). 
 
 
Εικόνα 1. Θέση του ITGAV γονιδίου στο χρωμόσωμα 2 (2q32.1) 
ΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ ITGB8 
Το γονίδιο ITGB8 στον άνθρωπο έχει μήκος 84.65 Kb και αποτελείται από 14 εξόνια. Έχει 
χαρτογραφηθεί στον κοντό βραχίονα του χρωμοσώματος 7 (7p21.1) (Εικόνα 2).  
Είναι μέλος της οικογένειας ιντεγκρινών βήτα αλυσίδας και κωδικοποιεί μια μονής διέλευσης τύπου Ι 
μεμβράνης πρωτεΐνη με έναν τομέα VWFA και τέσσερις πλούσιες σε κυστεΐνη επαναλήψεις. Αυτή η 
πρωτεΐνη δεσμεύεται μη ομοιοπολικά με μία υπομονάδα άλφα για να σχηματίσει ένα ετεροδιμερές 
σύμπλοκο ιντεγκρίνης (73). 
Μελέτες σε ενήλικα ποντίκια προτείνουν ότι η ελαττωματική σύνδεση μεταξύ των αγγειακών 
ενδοθηλιακών κυττάρων και των νευρογλοιακών κυττάρων που οφείλεται σε έλλειψη του ITGB8 είναι 
υπεύθυνη για την ύπαρξη διαρρεόντων αγγείων κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης, παρά το γεγονός ότι 
υπάρχει ένας άγνωστος αντισταθμιστικός μηχανισμός του αγγειακού συστήματος μετά τη γέννηση. 
Νεογέννητα ποντίκια που στερούνται το ITGB8 από το νευροεπιθήλιο παρουσίασαν αιμορραγίες στον 
εγκεφαλικό φλοιό, στα γάγγλια και στον θάλαμο, καθώς και ανώμαλη αγγειακή μορφογένεση και 
αποδιοργανωμένη νευρογλοία (74). 
Επίσης, μελέτες έκφρασης δείχνουν ότι οι μεταγραφές του ITGB8 εντοπίζονται σε κύτταρα που 
περιβάλλουν το ενδοθήλιο στον λεκιθικό σάκο και σε περικοιλιακά κύτταρα του νευροεπιθηλίου στον 
εγκέφαλο. Η εξέταση του εγκεφαλικού ιστού σε έμβρυα ποντικιών με ανεπάρκεια ITGB8 αποκαλύπτει 
ανώμαλη αγγειακή μορφογένεση με αποτέλεσμα την ύπαρξη διασταλμένων και διαρρεόντων τριχοειδών 
αγγείων, καθώς και τη δημιουργία παρεκκλίνουσας μορφής τριχοειδικών αγγείων του εγκεφάλου (75). 
 
 
Εικόνα 2. Θέση του ITGB8 γονιδίου στο χρωμόσωμα 7 (7p21.1) 
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ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΑΠΛΟΥ ΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΟΥ (SINGLE NUCLEOTIDE POLYMOR-
PHISMS, SNPs) 
Γενικά 
Η γενετική διαφοροποίηση σε έναν γενετικό τόπο που δε σχετίζεται άμεσα με την εκδήλωση μιας 
νόσου ονομάζεται πολυμορφισμός (polymorphism). Παράδειγμα πολυμορφισμού αποτελούν πολλές 
γενετικές παραλλαγές στην ίδια θέση (loci) των γονιδιωμάτων διαφορετικών ατόμων. Ο πολυμορφισμός 
απλού νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) αποτελεί παραλλαγή στην οποία υπάρχει 
αντικατάσταση ενός μόνο νουκλεοτιδίου με ένα άλλο. 
Στην περίπτωση αυτού του τύπου πολυμορφισμού υπάρχουν συνήθως δύο δυνατότητες για κάθε 
τόπο, για παράδειγμα αλλάζοντας το Α με Τ (Α —» Τ) και πολλαπλοί δυνατοί γονότυποι: Τ/ Τ, Τ/C και C/C. 
Άτομα με πανομοιότυπα και τα δύο αλληλόμορφα (Τ / Τ ή C / C) είναι ομόζυγα, ενώ άτομα με διαφορετικά 
αλληλόμορφα είναι ετερόζυγα.  
 Ένας SNP μπορεί να συμβεί: 
1. είτε σε εξόνια (κωδικοποιημένες περιοχές του γονιδίου) 
2. είτε σε ιντρόνια ή 3’-UTR (μη περιοχές κωδικοποιημένες περιοχές του γονιδίου) 
3. είτε στους υποκινητές των γονιδίων (promoters) 
 
SNPs σε εξόνιο συνεπάγονται είτε αλλαγή του νουκλεοτιδίου της πρωτεΐνης (non-synonymous poly-
morphism) είτε όχι (synonymous polymorphism).  
SNPs σε ιντρόνια ή 3’- UTR μπορεί επίσης να επηρεάσουν τη λειτουργία του γονιδίου (π.χ. το RNA 
μάτισμα κατά τη δημιουργία του m-RNA).  
SNPs στους υποκινητές των γονιδίων επιδρούν άμεσα στη ρύθμιση των γονιδίων. 
 
Ο νόμος Hardy-Weinberg 
Σύμφωνα με τον νόμο Hardy-Weinberg: 
1. Υπό συγκεκριμένες και ιδανικές συνθήκες, όπως είναι ο μεγάλος πληθυσμός και τυχαίες 
συζεύξεις στον μελετώμενο γενετικό τόπο, υπάρχει μια απλή σχέση μεταξύ της συχνότητας των 
αλληλόμορφων και της συχνότητας των γονοτύπων σε έναν πληθυσμό. Τα άτομα όλων των γονοτύπων 
έχουν την ίδια ικανότητα για αναπαραγωγή και μεταβίβαση των γονιδίων, διότι ο ρυθμός γένεσης 
μεταλλάξεων δεν είναι σημαντικά μεγάλος και καθώς τα άτομα που εισέρχονται σε έναν πληθυσμό δεν 
έχουν ιδιαίτερα διαφορετικές συχνότητες αλληλόμορφων από τον πληθυσμό αυτό, οι συχνότητες αυτών 
παραμένουν σταθερές στον χρόνο. 
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2. Οι αναλογίες των γονοτύπων θα παραμένουν αμετάβλητες από γενιά σε γενιά, εφόσον δεν 
υπάρχει μεταβολή στις συχνότητες των αλληλόμορφων. 
 
Ισορροπία και ανισορροπία γενετικής σύνδεσης 
Όταν η συχνότητα κάθε αλληλόμορφου στους απλότυπους είναι ίση με τη συχνότητα του 
αλληλόμορφου στον πληθυσμό, τότε λέμε ότι τα αλληλόμορφα βρίσκονται σε ισορροπία γενετικής 
σύνδεσης (Linkage Equilibrium: LE). Δύο αλληλόμορφα που βρίσκονται σε σύνδεση ισορροπίας 
κληρονομούνται εντελώς ανεξάρτητα σε κάθε γενεά. 
Η γενετική ανισορροπία σύνδεσης (Linkage Disequilibrium: LD) είναι η μη τυχαία ένωση 
αλληλόμορφων σε δύο ή περισσότερους τόπους (loci). Στην περίπτωση αυτή ορισμένοι συνδυασμοί 
αλληλόμορφων εμφανίζονται σε έναν πληθυσμό πιο συχνά ή λιγότερο συχνά από ότι θα αναμενόταν από 
έναν τυχαίο σχηματισμό των απλοτύπων από αλληλόμορφα με βάση τις συχνότητές τους. Δύο γονίδια 
που βρίσκονται σε ανισορροπία σύνδεσης κληρονομούνται μαζί συχνότερα από ότι θα αναμενόταν 
τυχαία. 
Τα δύο πιο σημαντικά μέτρα εκτίμησης της ανισορροπίας σύνδεσης (LD), που χρησιμοποιούνται και 
στο HapMap Project είναι το  D' (Lewontin’s D') και το r2 (correlation coefficient). To D' είναι η απόκλιση 
μεταξύ της αναμενόμενης συχνότητας ενός απλότυπου (με την παραδοχή της μη ύπαρξης σχέσης) και της 
παρατηρούμενης συχνότητας αυτού. To r2 εκτιμά τη στατιστική συσχέτιση και η τιμή του είναι 
αντιστρόφως ανάλογη με το μέγεθος του δείγματος που απαιτείται για ανίχνευση συσχέτισης. Για 
χαμηλές συχνότητες αλληλομόρφων, το r2 είναι πιο αξιόπιστο από το D’. Αν D’ = 1 τότε έχουμε πλήρη 
(complete) LD, όταν το r2= 1 τότε έχουμε τέλεια (perfect) LD και όταν r2= 0 τότε έχουμε τέλεια ισορροπία 
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Στοιχεία από πολλές μελέτες δείχνουν ότι η ύπαρξη γενετικών παραλλαγών μπορεί να διαμορφώσει 
την έκταση των τραυματισμών του εγκεφάλου και τα κλινικά αποτελέσματα μετά από κρανιοεγκεφαλικές 
κακώσεις (ΚΕΚ) (76, 77). Καθώς οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου δεν μπορούν να εξηγήσουν πλήρως την 
έκβαση μιας ΚΕΚ, υπάρχουν όλο και περισσότερες μελέτες που εστιάζουν στην εμπλοκή γενετικών 
παραγόντων στην παθοφυσιολογία της ΚΕΚ. Μάλιστα φαίνεται ότι οι γενετικοί πολυμορφισμοί 
επηρεάζουν τόσο τη βλάβη στον εγκέφαλο μετά από ΚΕΚ όσο και την πορεία αυτής. Ο σκοπός της 
παρούσας μελέτης ήταν να διερευνήσει την πιθανή συσχέτιση των πολυμορφισμών των γονιδίων ITGAV 
και ITGB8, της σοβαρότητας της ΚΕΚ καθώς και την μακροπρόθεσμη κλινική έκβαση αυτών σε ασθενείς 
με ΚΕΚ. Προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε την επίδραση των γονιδίων ITGAV και ITGB8 στην έκβαση των 
ασθενών μετά από ΚΕΚ, μελετώντας (SNPs) των γονιδίων αυτών. Ένα σύνολο από 363 ασθενείς με ΚΕΚ 
(19,6% γυναίκες) συμμετείχαν στη μελέτη αυτή. Συλλέχθηκαν δεδομένα συμπεριλαμβανομένων της 
ηλικίας, του φύλου, της Κλίμακας Γλασκώβης (GCS) κατά την είσοδο στο νοσοκομείο, της ύπαρξης ή όχι 
αιμορραγικού συμβάντος (αιμορραγική θλάση, υπαραχνοειδής αιμορραγία, επισκληρίδιο αιμάτωμα, 
υποσκληρίδιο αιμάτωμα, ενδοκοιλιακή αιμορραγία και ενδοεγεκαφαλική αιμορραγία) καθώς και της 
μετά από 6-μήνες Κλίμακας Έκβασης Γλασκώβης (GOS). Έντεκα SNPs πολυμορφισμοί του γονιδίου ITGAV 
και έντεκα του γονιδίου ITGB8 προσδιορίστηκαν με βάση τα δεδομένα HapMap από τον CEU (Utah Resi-
dents with Northern and Western European Ancestry) πληθυσμό (Release 27, Phase II+III, Feb09, on NCBI 
B36 assembly, dbSNP bl26): 




Αυτοί οι πολυμορφισμοί ελέγχθηκαν για συσχετίσεις ως προς την μετά από 6 μήνες Κλίμακα 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
Ασθενείς 
Για τη μελέτη επιλέχθηκαν προοπτικά 363 ασθενείς με ΚΕΚ μετά από διαδοχικές εισαγωγές στο 
τμήμα Νευροχειρουργικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας (78, 79), οι οποίοι πληρούσαν τα 
εξής κριτήρια: α) έφεραν αμβλύ τραύμα στο κεφάλι β) ήταν ελληνικής καταγωγής και γ) ηλικίας 
μεγαλύτερης των 18 ετών.  
Από τη μελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς με διατιτραίνουσα ΚΕΚ, βλάβες πολλαπλών οργάνων ή 
ανοξική εγκεφαλική βλάβη. Για κάθε συμμετέχοντα ασθενή της μελέτης ελήφθη λεπτομερής έγγραφη 
συγκατάθεση (ή από στενό συγγενή σε περίπτωση που ο ασθενής δεν ανταποκρινόταν ή ήταν σε 
κωματώδη κατάσταση) και το πρωτόκολλο της μελέτης εξετάστηκε και εγκρίθηκε από το δικό μας 
Επιστημονικό Συμβούλιο. 
Η καταγραφή των ασθενών στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με: 
1. Λήψη δημογραφικών δεδομένων (όπως η ηλικία και το φύλο των συμμετεχόντων) και δεδομένων 
σχετικά με την ΚΕΚ (όπως η σοβαρότητα του αρχικού τραυματισμού, πορίσματα της αρχικής αξονική ς 
τομογραφίας), ενώ στοιχεία της κλινικής έκβασης 6 μηνών συλλέχθηκαν προοπτικά. 
2. Νευρολογική εκτίμηση και μέτρηση της κλινικής σοβαρότητας του τραυματισμού της κεφαλής 
κατά την εισαγωγή του ασθενούς με τη βοήθεια της κλίμακας κώματος Γλασκώβης (GCS), με την οποία 
οι ασθενείς κατανεμήθηκαν σε μία από τις ακόλουθες τρεις κατηγορίες (με βάση τη βαθμολογία του 
καθενός στην GCS): 
Α. σοβαρή ΚΕΚ (GCS= 3-8) 
Β. μέτρια (GCS= 9-12)  
Γ. ήπια ΚΕΚ (GCS= 13-15) 
 
3. Καταγραφή ευρημάτων των απεικονιστικών ελέγχων (αξονικής ή μαγνητικής τομογραφίας) για 
ύπαρξη ή όχι: 
Α. αιμορραγικής θλάσης 
Β. υπαραχνοειδούς αιμορραγίας 
Γ. υποσκληρίδιου αιματώματος 
Δ. επισκληρίδιου αιματώματος 
Ε. ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας 
ΣΤ. ενδοκοιλιακής αιμορραγίας 
 
4.  Αιμοληψία (μετά από έγγραφη συγκατάθεση των ασθενών) και απομόνωση γενωμικού DNA από 
πυρήνες λευκοκυττάρων με τη μέθοδο εξαλάτωσης. 
5.  Επανεκτίμηση έξι μήνες μετά από την ΚΕΚ στα εξωτερικά ιατρεία της νευροχειρουργική κλινικής. 
Για 54 ασθενείς (14,8%) οι πληροφορίες ελήφθησαν τηλεφωνικά από τους ίδιους ή τους φροντιστές τους. 
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Σχετικά με τον λειτουργικό βαθμό αποκατάστασης από την ΚΕΚ, χρησιμοποιήθηκε η Κλίμακα Έκβασης 
Γλασκώβης (GOS), η οποία διχοτομήθηκε σε 2 κατηγορίες ώστε να χρησιμοποιηθεί ως δυαδική μεταβλητή 
που να αντιστοιχεί σε λειτουργική ανεξαρτησία ή όχι του ασθενούς  (80, 81):  
Α. καλή [καλή ανάρρωση (G), μέτρια αναπηρία (MD)] 
Β. κακή [σοβαρή αναπηρία (SD), φυτική κατάσταση (V), θάνατος (D)] 
Οι ασθενείς κατανεμήθηκαν σε αυτές τις κατηγορίες από εξεταστή ο οποίος δε γνώριζε την αρχική 
GCS κατά την εισαγωγή και τα αποτελέσματα του γενετικού ελέγχου.  
 
Επιλογή πολυμορφισμών 
Προκειμένου να καλύψουμε το μεγαλύτερο μέρος της γενετικής ποικιλότητας όλου  του ITGAV 
γονιδίου (μια περιοχή μεγέθους 90.83 kbp, που αποτελείται από 30 εξόνια στο χρωμόσωμα 2: θέσεις από 
187,163,045 έως 187,253,872) και του ITGB8 γονιδίου (μια περιοχή μεγέθους 84.65 kbp που αποτελείται 
από 14 εξόνια στο χρωμόσωμα7: θέσεις από 20,337,250 έως 20,421,903), τα προς μελέτη SNPs 
εντοπίστηκαν στο project HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov) με το πρόγραμμα 
(http://www.broadinstitute.org/mpg/tagger). Η επιλογή των SNPs βασίστηκε στον πληθυσμό HapMap-
CEU (Release 27, Phase II+III, Feb09, on NCBI B36 assembly, dbSNP bl26) χρησιμοποιώντας τα παρακάτω 
κριτήρια: r2 μεγαλύτερο ή ίσο με 0,8 και συχνότητα του ελάσσονος αλληλόμορφου μεγαλύτερη από 0,05. 
Συνολικά έντεκα  SNPs επιλέχθηκαν από το κάθε γονίδιο, τα οποία καταλαμβάνουν το μεγαλύτερο μέρος 
της μεταβλητότητας των γονιδίων στη βάση δεδομένων HapMap. Τα SNPs που επιλέχθηκαν είναι 
rs3911239, rs3911238, rs7596996, rs7585471, rs4667108, rs9333290, rs7589470, rs7565633, rs2595389, 
rs12620821, rs11902171 για το γονίδιο ITGAV και rs206198, rs7456987, rs3757725, rs10251386, 
rs3807941, rs10239099, rs3757727, rs2107129, rs717861, rs752474 rs739752 για το γονίδιο ITGB8 και 
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Πίνακας 1: Γονοτυπικά χαρακτηριστικά των πολυμορφισμών του γονιδίου του ITGAV που 
μελετήθηκαν (στον πληθυσμό HapMap-CEU(Release 27, Phase II+III, Feb09, on NCBI B36 












1. rs3911239 187178556 Intron 2 no coding C (0.319) 
2. rs3911238 187178589 Intron 2 no coding C (0.283) 
3. rs7596996 187202672 Intron 4 no coding G (0.225) 
4. rs7585471 187206807 Intron 6 no coding G (0.265) 
5. rs4667108 187211471 Intron 10 no coding C (0.385) 
6. rs9333290 187227583 Intron 15 no coding T (0.305) 
7. rs7589470 187230651 Intron 17 no coding G (0.415) 
8. rs7565633 187230926 Intron 17 no coding G (0.342) 
9. rs2595389 187242428 Intron 25 no coding G (0.442) 
10. rs12620821 187249563 Intron 28 no coding G (0.491) 
11. rs11902171 187251472 exon 30 3’-UTR C (0.271) 
 
Πίνακας 2: Γονοτυπικά χαρακτηριστικά των πολυμορφισμών του γονιδίου του ITGB8 που 
μελετήθηκαν (στον πληθυσμό HapMap-CEU(Release 27, Phase II+III, Feb09, on NCBI B36 












1. rs206198 20338283 Intron 1 no-coding A (0.412) 
2. rs7456987 20358821 Intron 1 no-coding G (0.464) 
3. rs3757725 20361879 Intron 1 no-coding C (0.203) 
4. rs10251386 20364432 Intron 1 no-coding C (0.279) 
5. rs3807941 20368663 Intron 1 no-coding T (0.425) 
6. rs10239099 20375399 Intron 3 no-coding C (0.347) 
7. rs3757727 20378422 Intron 3 no-coding C (0.425) 
8. rs2107129 20378725 Intron 3 no-coding C (0.407) 
9. rs717861 20403818 Intron 8 no-coding T (0.402) 
10. rs752474 20408988 Intron 10 no-coding G (0.492) 
11. rs739752 20409153 Intron 10 no-coding T (0.259) 
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Οι μοριακές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για την ολοκλήρωση της μελέτης και που 
χρησιμοποιούνται στο Εργαστήριο Νευρογενετικής της Νευρολογικής Κλινικής του τμήματος Ιατρικής του 
Πανεπιστημίου είναι οι εξής: 
1. Απομόνωση DNA 
2. Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction) 
3. PCR σε πραγματικό χρόνο (real-time PCR) 
4. Γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman  
 
Απομόνωση DNA 
Το DNA απομονώθηκε με τη μέθοδος τη εξαλάτωσης, ελεύθερο προσμίξεων και χωρίς να είναι 
διασπασμένο σε πολύ μικρά κομμάτια, ώστε  να είναι δυνατή η ενίσχυση και η ανάλυσή του. Για την 
απομόνωση γενωμικού DNA χρειάζονται εμπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (πυρήνες 
λευκοκυττάρων), τα οποία λαμβάνονται από 10ml αίματος που τοποθετούνται σε σωληνάριο, παρουσία 
αντιπηκτικού Na2EDTA.  
Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται για την απομόνωση του γενωμικού DNA είναι: 
1. διάλυμα διάσπασης των πυρήνων [Lysis I: NH4C1 (155mM), KHC03 (10mM), EDTA (ImM), pH=7.4 
και Lysis II: Tris (lOmM), NaCl (400mM), di-Na EDTA (2mM), pH=8.2] 
2. διάλυμα πρωτεϊνάσης K (1 Omg/ml) 
3. διάλυμα 10% w/v SDS (sodium dodecyl sulfate: δωδεκακυλοθειϊκό νάτριο) 
4. κορεσμένο διάλυμα NaCl (6Μ) 
5. απόλυτη αιθανόλη 
6. οξικό Νάτριο, CH3COONa (3Μ) 




Η απομόνωση του DNA με τη μέθοδο της εξαλάτωσης ακολουθεί τα εξής στάδια: 
ΗΜΕΡΑ 1 
1. Τοποθέτηση του αίματος σε σωληνάριο πολυπροπυλενίου των 15ml και αραίωση ως 12ml με 
ddH20 (δις αποσταγμένο νερό). Ακολουθεί καλή ανάδευση σε vortex ώστε να επιτευχθεί λύση των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων. 
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2. Φυγοκέντρηση για 15min στις 3500rpm, στους 40οC για να επιτευχθεί η απομόνωση των 
εμπύρηνων κυττάρων. 
3. Απόρριψη του υπερκείμενου και συνέχιση της διαδικασίας με το ίζημα. Τα κύτταρα αραιώνονται 
σε ddH20 έως 12ml και ανακινούμε σε vortex. 
4. Φυγοκέντρηση για 15min στις 3500rpm, στους 40οC. 
5. Απόρριψη του υπερκείμενου και συνέχιση της διαδικασίας με το ίζημα. Προσθέτουμε το διάλυμα 
lysis I μέχρι τα 12ml. 
6.  Φυγοκέντρηση για 15min στις 3500rpm, στους 40οC. 
7. Επαναλαμβάνουμε τα στάδια 5 και 6 με lysis I. 
5. Απόρριψη του υπερκείμενου και συνέχιση της διαδικασίας με το ίζημα. Προσθέτουμε το διάλυμα 
lysis II μέχρι τα 6ml. Ανακινούμε ισχυρά και επωάζουμε για 15-30min, σε θερμοκρασία δωματίου. 
6. Προσθέτουμε 750μl SDS (10% w/v) και 100μl πρωτεϊνάσης Κ (10mg/ml). 
ΙΟ. Επώαση στους 37oC για 16-18hrs. 
 
ΗΜΕΡΑ 2 
Προσθέτουμε 2ml 6Μ κεκορεσμένου διαλύματος NaCl. Αναδεύουμε ισχυρά για 15sec για να 
πραγματοποιηθεί η κατακρήμνιση των αποδιαταγμένων πρωτεϊνών. 
1.  Φυγοκέντρηση για 15min στις 3500rpm, στους 40οC. 
2. Απόρριψη του ιζήματος και μετάγγιση του υπερκείμενου (στο οποίο υπάρχει το DNA) σε καθαρό 
σωληνάριο. Αναδεύουμε ισχυρά. 
3. Φυγοκέντρηση για 15min στις 3500rpm, στους 40οC. 
4. Μετάγγιση του υπερκείμενου σε καθαρό σωληνάριο των 50ml και απόρριψη του ιζήματος. 
5. Καταβύθιση του νουκλεϊκού οξέος με 2 όγκους απόλυτης αιθανόλης  και οξικού νατρίου 
(CH3COONa) σε ποσότητα ίση με το 1/10 του όγκου του αρχικού διαλύματος. Αν η αρχική ποσότητα του 
δείγματος του αίματος είναι αρκετή, δε χρειάζεται να προσθέσουμε CH3COONa. 




1 . Φυγοκέντρηση για 50min στις 3500rpm, στους 40οC. 
2. Απόρριψη του υπερκείμενου.  
3. «Ξέπλυμα» του DNA που συλλέγεται με διάλυμα αιθανόλης 70% και εισαγωγή σε σωληνάριο 
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4. Φυγοκέντρηση για 30min στις 12000rpm, στους 40οC. 
5. Επαναλαμβάνουμε τα στάδια 2-4 άλλες δύο φορές, αλλά με διάρκεια φυγοκέντρησης 20min. 
6. Αφαιρούμε το υπερκείμενο που αποτελείται από αιθανόλη και καλύπτουμε το σωληνάριο με το 
ίζημα-DNA με παραφίλμ, το οποίο τρυπάμε με μικροσκοπική καρφίτσα για να διευκολύνουμε την 
εξάτμιση της αιθανόλης που έχει παραμείνει στο σωληνάριο. 
7. Επώαση σε θερμοκρασία ψυγείου. 
8. To DNA φυλάσσεται στους 4οC για άμεση χρήση ή στους -20οC για μεγάλο χρονικό διάστημα. 
 
Προσδιορισμός ποιότητας και συγκέντρωσης του DNA 
Α. Έλεγχος σε πηκτή αγαρόζης 
H ποιότητα του DNA ελέγχεται με ηλεκτροφόρηση μικρής ποσότητας DNA σε πηκτή αγαρόζης 
(1%) παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου (EtBr) και το DNA γίνεται ορατό με υπεριώδη ακτινοβολία σε 
συσκευή UV.  
 
Β. Μέτρηση συγκέντρωσης 
Αφού απομονωθεί το DNA ακολουθεί στη συνέχεια ο προσδιορισμός της συγκέντρωσής του με 
τη μέθοδο της φωτομέτρησης σε φασματοφωτόμετρο. Με τη μέθοδο αυτή μετράται η οπτική πυκνότητα 
(OD) υδατικού διαλύματος DNA (αραιωμένο διάλυμα DNA 1:100) σε μήκος κύματος 260nm και 280 nm 
σε κυψελίδα χαλαζία με διαδρομή φωτός 1cm. Το DNA απορροφά ακτινοβολία μήκους κύματος 260nm, 
ενώ οι πρωτεΐνες και άλλες προσμίξεις απορροφούν ακτινοβολία μήκους κύματος 280nm. 
Ο λόγος OD260/OD280 προσδιορίζει την καθαρότητα του DNA. Τιμές του λόγου μεταξύ 1,7 και 
1,9 υποδηλώνουν παρουσία επαρκώς καθαρού DNA, τιμές μικρότερες του 1,7 ότι το διάλυμα του DNA 
περιέχει πρωτεΐνες, ενώ τιμές μεγαλύτερες του 1,9 υποδηλώνουν πρόσμιξη με RNA. 
Μετά τη φωτομέτρηση και γνωρίζοντας ότι σε μήκος κύματος 260nm τιμή OD ίση με 1 αντιστοιχεί 
σε συγκέντρωση 50μg/ml δίκλωνου DNA, μπορεί να υπολογιστεί η συγκέντρωση του DNA ως εξής: 
 
Συγκέντρωση DNA (μg/ml)= αραίωση x 50 x τιμή OD260 
Με τη μέθοδο αυτή μπορούμε να ανιχνεύσουμε ποσότητες DNA μέχρι και 0,2μg DNA/ml 
διαλύματος. 
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Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction) 
Η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction) 
χρησιμοποιείται προκειμένου να επιτευχθεί in vitro πολλαπλασιασμός επιλεγμένων αλληλουχιών DNA 
από ελάχιστη αρχική ποσότητα δείγματος. Η μέθοδος PCR εκμεταλλεύεται δύο χαρακτηριστικά της 
αντιγραφής του DNA: πρώτον ότι η Taq DNA πολυμεράση χρησιμοποιεί μονόκλωνο DNA ως εκμαγείο για 
τη σύνθεση ενός νέου συμπληρωματικού κλώνου και για τον λόγο αυτό είναι απαραίτητη η αποδιάταξή 
του και δεύτερον ότι για τη σύνθεση η Taq DNA πολυμεράση χρειάζεται ένα μικρό τμήμα δίκλωνου DNA. 
Έτσι, αν μετά τον διαχωρισμό των δύο αλυσίδων ενός μορίου DNA χρησιμοποιηθεί ένας εκκινητής που 
υβριδίζεται σε ένα σημείο της μιας αλυσίδας, τότε, από το σημείο που υβριδίστηκε ο εκκινητής θα αρχίσει 
η σύνθεση της συμπληρωματικής αλυσίδας. 
Με επιλογή δύο εκκινητών που υβριδίζονται εκατέρωθεν της αλληλουχίας-στόχου είναι δυνατόν να 
ενισχυθεί οποιοδήποτε τμήμα δίκλωνου DNA. Η όλη διαδικασία πραγματοποιείται εξ ολοκλήρου in vitro, 
σε ένα σωληνάριο τύπου Eppendorf με τη χρήση θερμικού κυκλοποιητή και αποτελείται από 
επαναλαμβανόμενους κύκλους, όπου ο κάθε κύκλος περιλαμβάνει τρία στάδια με εναλλαγή 
θερμοκρασιών. 
 
PCR ΣΕ ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΟ ΧΡΟΝΟ (REAL-TIME PCR) 
Πρόκειται για παραλλαγή της συμβατικής PCR που έχει ως αποτέλεσμα την ανίχνευση, ενίσχυση και 
ποσοτικοποίηση μιας αλληλουχίας-στόχου με μεγαλύτερη ταχύτητα και αποτελεσματικότητα. Κύριο και 
μεγάλο πλεονέκτημά της είναι η δυνατότητα που παρέχει για παρακολούθηση της εξέλιξης της 
αντίδρασης σε οποιοδήποτε στάδιο και αν αυτή βρίσκεται και μέσω της παρακολούθησης της αύξησης 
του φθορισμού κάποιας φθορίζουσας ουσίας δίνεται η δυνατότητα για  τη μέτρηση της ποσότητας του 
προϊόντος που παράγεται καθ’ όλη τη διάρκεια της αντίδρασης, αφού η αύξηση του σήματος φθορισμού 
είναι ανάλογη του προϊόντος που συντίθεται. 
ΓΟΝΟΤΥΠΗΣΗ ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ ΚΑΤΑ TAQMAN 
Η μέθοδος γονοτύπησης κατά Taqman είναι ουσιαστικά μια Real-Time PCR, η οποία χρησιμοποιείται 
για τον προσδιορισμό πολυμορφισμών σε συγκεκριμένο τμήμα του DNA. Σε αυτή, χρησιμοποιείται ένας 
Taqman ιχνηθέτης (συμπληρωματικός με τον υπό έλεγχο πολυμορφισμό), ο οποίος περιέχει δύο 
χρωστικές: η πρώτη είναι φθορίζουσα και η δεύτερη απορροφά και εξουδετερώνει το σήμα που 
προέρχεται από την πρώτη όταν είναι σε εγγύτητα. Αν λοιπόν υπάρχει ο υπό εξέταση πολυμορφισμός, ο 
ιχνηθέτης υβριδίζεται στο αντίστοιχο τμήμα του DNA, αλλά κατά τη διάρκεια της επέκτασης του PCR 
προϊόντος υδρολύεται από την Taq πολυμεράση με συνέπεια την αποκοπή του άκρου του και κατ’ 
επέκταση τη διακοπή της αλληλεξουδετέρωσης του σήματος, με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή 
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φθορισμού. Αν δεν υπάρχει ο υπό εξέταση πολυμορφισμός, δε θα παρατηρηθεί φθορισμός, αφού ο 
ιχνηθέτης θα παραμείνει ανέπαφος. Ανάλογα λοιπόν με την ένταση φθορισμού καθίσταται φανερός ο 
γονότυπος στο συγκεκριμένο σημείο. Η γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman σε αυτή τη μελέτη 
πραγματοποιήθηκε σε ΑΒΙ PRISM® 7900 Sequence Detection System και η ανάλυση έγινε με το SDS 
λογισμικό (Applied Biosystems, Foster City, USA). 
Στατιστική Ανάλυση 
Η ισορροπία Hardy-Weinberg Equilibrium (ΗWE) αξιολογήθηκε με το Fischer exact test και η 
σύγκριση των διάφορων μεταβλητών έγινε με τη μέθοδο του χ 2. Έγινε χρήση του Quanto software 
(http://hydra.usc.edu/GxE, version 1.2.4), το οποίο υπολογίζει το μέγεθος του δείγματος και τη δυναμική 
των μελετών γενετικής συσχέτισης (82). Οι τιμές D’ και r2 της ανισορροπίας σύνδεσης μεταξύ των SNPs 
υπολογίσθηκαν με το πρόγραμμα SHEsis (http://analysis.bio-x.cn) (83). Οι λόγοι αναλογιών [Odds Ratios 
(ORs)] και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης [Confidence Intervals (CIs)] για τους υπό μελέτη 
πολυμορφισμούς υπολογίστηκαν για το γονοτυπικό (Co-dominant) μοντέλο κληρονόμησης, το οποίο 
καλύπτει το επικρατητικό, το υπολειπόμενο και το προσθετικό  μοντέλο κληρονόμησης χωρίς να 
χρειάζεται διόρθωση για πολλαπλές συγκρίσεις (84). 
Για τον υπολογισμό της στατιστικής σημαντικότητας εφαρμόστηκε η διόρθωση κατά Bonferroni 
λόγω της διενέργειας πολλαπλών συσχετίσεων με δείκτη σημαντικότητας 0.05/11=0.0045 για το ITGAV 
γονίδιο και 0.05/9=0.0055 για το ITGB8 γονίδιο λόγω του ότι μελετήσαμε 11 και 9  SNPs αντίστοιχα. Έτσι, 
στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν μόνο οι τιμές ρ που ήταν μικρότερες από 0.045 για το ITGAV και από 
0.0055 για το ITGB8. Όσον αφορά στη μελέτη συσχέτισης για τους απλότυπους, κατασκευάστηκαν πέντε 
απλότυποι για το ITGAV (TCAGCGAATGG, CGGATTGATAG, TGAATGAGGAC, TGAATTGATAG, 
TCAATTGATAG) και 3 απλότυποι για το ITGΒ8 (GGTTGTCCG, TGCCCCTTG, TCTCGCTCT), οι οποίοι 
προήλθαν από τους πολυμορφισμούς με τη χρήση των λογισμικών SNPStats (85) και ελέγχθηκαν για 
πιθανή συσχέτιση με ευνοϊκή ή δυσμενή έκβαση ασθενών με ΚΕΚ . Στο δείγμα μας χρησιμοποιήθηκαν για 
την ανάλυση οι απλότυποι με συχνότητες >0.05. Για τον υπολογισμό της στατιστικής σημαντικότητας, 
όσον αφορά στους απλότυπους, εφαρμόστηκε η διόρθωση κατά Bonferroni λόγω της διενέργειας 
πολλαπλών συσχετίσεων με δείκτη σημαντικότητας Ρ=0.05/5=0.01 για τους απλότυπους του ITGAV και 
P=0.05/3=0.0166 για τους απλότυπους του ITGΒ8, λόγω του ότι μελετήσαμε 5 και 3 απλότυπους 
αντίστοιχα. Έτσι, στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν μόνο οι τιμές ρ που ήταν μικρότερες από 0.01 για 
το ITGAV και 0.0166 για το ITGΒ8. Τέλος, για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό SPSS 
version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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Τα δημογραφικά, κλινικά και απεικονιστικά χαρακτηριστικά των 363 ασθενών με ΚΕΚ που 
συλλέχθηκαν παρουσιάζονται στον πίνακα 3. Η μέση τιμή της ηλικίας των ασθενών ήταν 42,67, η τυπική 
απόκλιση αυτής 21,8 και το εύρος των ηλικιών 18-88. 
Η βαρύτητα της κάκωσης καταγράφηκε κατά την είσοδο των ασθενών στο νοσοκομείο με βάση την 
Κλίμακα Γλασκώβης (GCS). Σύμφωνα με τις 3 υποκατηγορίες της GCS, το 35,8% των ασθενών είχε βαρειά 
κλινική εικόνα GCS< 8, το 14,9% αυτών είχε κλίμακα Γλασκώβης 9-12 και το 49,3% είχε καλή κλινική 
εικόνα κατά την είσοδο στο νοσοκομείο (GCS 13-15). 
Επιπλέον έγινε κατηγοριοποίηση των ασθενών ανάλογα με τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας 
ως προς την ύπαρξη αιμορραγικού συμβάντος και το είδος της αιμορραγίας την οποία είχαν. Οπουδήποτε 
είδους αιμορραγία παρουσίασαν 278 ασθενείς, δηλαδή το 73,8%. Πιο συγκεκριμένα, 152 ασθενείς 
(ποσοστό 41,8%) παρουσίασαν αιμορραγική θλάση, 178 ασθενείς (ποσοστό 49,0%) είχαν υπαραχνοειδή 
αιμορραγία, ενώ 48 ασθενείς (ποσοστό 13,2%) είχαν επισκληρίδιο αιμάτωμα και 95 ασθενείς (ποσοστό 
26,2%) εμφάνισαν υποσκληρίδιο αιμάτωμα. Τέλος, 30 ασθενείς (ποσοστό 8,3%) παρουσίασαν 
ενδοεγκεφαλικό αιμάτωμα και 47 (ποσοστό 13,0%) ασθενείς ενδοεγκεφαλική αιμορραγία.  
Ακόμη χωρίσαμε τους ασθενείς σε 2 κατηγορίες, σε αυτούς με ευνοϊκή έκβαση και σε αυτούς με μη 
ευνοϊκή έκβαση, με βάση την Κλίμακα Έκβασης Γλασκώβης. Πιο συγκεκριμένα, στην πρώτη κατηγορία 
(με ευνοϊκή έκβαση) περιλαμβάνονται τα στάδια 5 και 4 της GOS, ενώ στη δεύτερη κατηγορία (με 
δυσμενή έκβαση) περιλαμβάνονται τα στάδια 3, 2 και 1 της GOS, και μελετήσαμε την ευνοϊκή και 
δυσμενή έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ ως προς το φύλο, την ηλικία και την GCS κατά την εισαγωγή. Έτσι, 
είχαμε τα εξής αποτελέσματα: 
1. ως προς το φύλο: 228 άνδρες (ποσοστό 80,3%) και 56 γυναίκες (ποσοστό 19,7%) είχαν ευνοϊκή 
έκβαση, ενώ 64 άνδρες (ποσοστό 81,0%) και 15 γυναίκες (19,0%) δυσμενή  
2. ως προς την ηλικία: η μέση ηλικία ασθενών με ευνοϊκή έκβαση ήταν 39,20 ενώ αυτών με δυσμενή 
έκβαση 55,19 
3. ως προς την GCS κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο 
 
Από τους ασθενείς με GCS 3-8, 78 (ποσοστό 27,5%) είχαν ευνοϊκή έκβαση, ενώ 52 (ποσοστό 65,8) 
δυσμενή. Από αυτούς με GCS 9-12, 36 ασθενείς (ποσοστό 12,7%) είχαν ευνοϊκή έκβαση και 18  (ποσοστό 
22,8%) δυσμενή. Τέλος, από τους ασθενείς με GCS 13-15, 170 ασθενείς (ποσοστό 59,8%) είχαν ευνοϊκή 
έκβαση και 9 (11,4%) δυσμενή. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα 4. 
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Οι συχνότητες των αλληλόμορφων και των γονοτύπων ως προς όλο το δείγμα της μελέτης με ΚΕΚ των 
ασθενών με ΚΕΚ, καθώς και οι συχνότητες αυτών σε σχέση με τους ασθενείς που είχαν ευνοϊκή και 
δυσμενή έκβαση με βάση την μετά 6-μήνες GOS φαίνονται στους πίνακες 5 και 6. 
Με τη χρήση του προγράμματος Fisher exact test, βρέθηκε ότι πολυμορφισμοί rs206198  (p=0.0062) 
και rs752474 (p=0.018) της ITGB8  δε βρίσκονταν σε Hardy-Weinberg ισορροπία και αποκλείστηκε από 
τις περαιτέρω αναλύσεις, ενώ αντίθετα οι λοιποί πολυμορφισμοί  βρίσκονταν σε Hardy-Weinberg 
ισορροπία, γεγονός που υποδηλώνει ότι το δείγμα των ασθενών που μελετήθηκε ήταν αντιπροσωπευτικό 
του γενικότερου πληθυσμού και επιπλέον υποδηλώνει μεγάλη αξιοπιστία της μεθοδολογίας που 
χρησιμοποιήθηκε για την εργαστηριακή γενετική ανάλυση.  
 Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία [OR: 1,09, 95% C.I. (01.06 έως 01.12), p<0,001] και η GCS  
εισόδου [OR: 0,56, 95% C.I. (0,48 έως 0,65), p <0.001], αλλά όχι το φύλο, σχετίζονταν σημαντικά με την 
GOS μετά από 6 μήνες.  
Επιπλέον, δύο SNPs του ITGAV βρέθηκαν να επηρεάζουν την έκβαση της ΚΕΚ: για τον γονότυπο C/C του 
rs3911239 βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ [OR=7.38, CI95%=(2.42-22.49) και p=0.0009] σε 
σχέση με τον Τ/Τ, και για τον πολυμορφισμό rs7596996 για τον γονότυπο G/G σε σχέση με τον Α/Α 
[OR=9.17, CI95%=(2.91-28.93) και p=0.0004]. Ακόμη δύο SNPs του ITGB8 βρέθηκαν να επηρεάζουν την 
έκβαση της ΚΕΚ: για τον γονότυπο T/C του rs3807941 βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ [OR=4.40, 
CI95%=(1.59-12.19) και p=0.0015] σε σχέση με τον C/C, και για τον πολυμορφισμό rs2107129 για τον 
γονότυπος T/C σε σχέση με τον T/T [OR=2.69, CI95%=(1.18-6.14) και p=0.0009]. 
Στην πολυπαραγοντική ανάλυση έγινε σταθεροποίηση για την ηλικία, το φύλο, την ύπαρξη αιμορραγικού 
γεγονότος και την GCS-εισόδου (πίνακες 7 και 8). 
Τέλος, για κανέναν από τους απλότυπους και των δύο επί μελέτη  γονιδίων που ελέγχθηκαν για πιθανή 
συσχέτιση με ευνοϊκή ή δυσμενή έκβαση ασθενών με ΚΕΚ δεν προέκυψε τέτοια συσχέτιση. Στην ανάλυση 
έγινε σταθεροποίηση για ηλικία, φύλο, GCS-εισόδου και ύπαρξη αιμορραγικού γεγονότος. Τα 
αποτελέσματα φαίνονται στους πίνακες 9 και 10. Η ανισορροπία σύνδεσης [υπολογισμός με SHEsis 
(http://analysis.bio-x.cn)] για τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς του γονιδίου ITGAVκαι ITGB8 στους 
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Πίνακας 3. Δημογραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος με ΚΕΚ. 
Χαρακτηριστικά (n=363) Mean (SD, range) 
Ηλικία (έτη) 42.67 (21.8, 18-88) 
  
 Frequency 
Female (n=71) 19.5% 
GCS 13-15 (n=179) 49.3% 
 Ευνοϊκή έκβαση (n=170) 95.0% 
 Δυσμενής έκβαση (n=9) 5.0% 
GCS 9-12 (n=54) 14.9% 
 Ευνοϊκή έκβαση (n=36) 66.7% 
 Δυσμενής έκβαση (n=18) 33.3% 
GCS 3-8 (n=130) 35.8% 
 Ευνοϊκή έκβαση (n=78) 60.0% 
 Δυσμενής έκβαση (n=52) 40.0% 
Αιμορραγικό συμβάν  
 Οποιοδήποτε (n=268) 73.8% 
 Αιμορραγική θλάση (n=152) 41.8% 
 Υπαραχνοειδής αιμορραγία (n=178) 49.0% 
 Επισκληρίδιο αιμάτωμα (n=48) 13.2% 
 Υποσκληρίδιο αιμάτωμα (n=95) 26.2% 
 Ενδοεγκεφαλικό αιμάτωμα (n=30) 8.3% 
 Ενδοκοιλιακή αιμορραγία (n=47) 13.0% 
 
Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά ασθενών, GCS εισόδου και GOS μετά από 6 μήνες. 
 Όλο το δείγμα με ΚΕΚ 
(η=363) η (%) 
Ευνοϊκή έκβαση (η=284) 
η (%) 
Δυσμενής έκβαση (η=79) 
 η (%) 
Φύλο 
Άνδρας 292 (80.4) 228 (80.3) 64 (81.0) 
Γυναίκα 71 (19.6) 56 (19.7) 15 (19.0) 
Ηλικία (έτη) 
Mean 42.67 39.20 55.19 
SD 21.80 20.15 23.05 
Range 18-88 18-84 18-88 
GCS εισόδου 
3-8 130 (35.8) 78 (27.5) 52 (65.8) 
9-12 54 (14.9) 36 (12.7) 18 (22.8) 
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Πίνακας 5. Συχνότητες αλληλόμορφων και γονοτύπων των πολυμορφισμών του γονιδίου 















   n (%)  n (%)  n (%) 
rs3911239           
Γονότυποι C/C  35 0.1  20 0.07  15 0.19 
 T/C  172 0.48  136 0.48  36 0.46 
 T/T  154 0.43  126 0.45  28 0.35 
Αλλήλια T  480 0.66  388 0.69  92 0.58 
 C  242 0.34  176 0.31  66 0.42 
rs3911238           
Γονότυποι C/C  35 0.1  28 0.1  7 0.09 
 G/C  158 0.44  122 0.43  36 0.46 
 G/G  168 0.47  132 0.47  36 0.46 
Αλλήλια G  494 0.68  386 0.68  108 0.68 
 C  228 0.32  178 0.32  50 0.32 
rs7596996           
Γονότυποι A/A  179 0.49  148 0.52  31 0.39 
 A/G  155 0.43  122 0.43  33 0.42 
 G/G  29 0.08  14 0.05  15 0.19 
Αλλήλια A  513 0.71  418 0.74  95 0.6 
 G  213 0.29  150 0.26  63 0.4 
rs7585471           
Γονότυποι A/A  223 0.63  168 0.6  55 0.72 
 A/G  114 0.32  96 0.35  18 0.24 
 G/G  17 0.05  14 0.05  3 0.04 
Αλλήλια A  560 0.79  432 0.78  128 0.84 
 G  148 0.21  124 0.22  24 0.16 
rs4667108           
Γονότυποι C/C  59 0.16  40 0.14  19 0.24 
 T/C  156 0.43  132 0.47  24 0.3 
 T/T  146 0.4  110 0.39  36 0.46 
Αλλήλια T  448 0.62  352 0.62  96 0.61 
 C  274 0.38  212 0.38  62 0.39 
rs9333290           
Γονότυποι G/G  157 0.44  120 0.43  37 0.47 
 G/T  158 0.44  134 0.48  24 0.3 
 T/T  42 0.12  24 0.09  18 0.23 
Αλλήλια G  472 0.66  374 0.67  98 0.62 
 T  242 0.34  182 0.33  60 0.38 
rs7589470           
Γονότυποι A/A  125 0.35  88 0.31  37 0.47 
 A/G  162 0.45  144 0.51  18 0.23 
 G/G  74 0.2  50 0.18  24 0.3 
Αλλήλια A  412 0.57  320 0.57  92 0.58 
 G  310 0.43  244 0.43  66 0.42 
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rs7565633           
Γονότυποι A/A  140 0.39  110 0.39  30 0.38 
 A/G  172 0.48  142 0.51  30 0.38 
 G/G  47 0.13  28 0.1  19 0.24 
Αλλήλια A  452 0.63  362 0.65  90 0.57 
 G  266 0.37  198 0.35  68 0.43 
rs2595389           
Γονότυποι G/G  63 0.18  44 0.16  19 0.25 
 T/G  184 0.52  154 0.55  30 0.39 
 T/T  107 0.3  80 0.29  27 0.36 
Αλλήλια T  398 0.56  314 0.56  84 0.55 
 G  310 0.44  242 0.44  68 0.45 
rs12620821           
Γονότυποι A/A  110 0.31  80 0.29  30 0.42 
 A/G  169 0.48  142 0.51  27 0.38 
 G/G  71 0.2  56 0.2  15 0.21 
Αλλήλια A  389 0.56  302 0.54  87 0.6 
 G  311 0.44  254 0.46  57 0.4 
rs11902171           
Γονότυποι C/C  19 0.05  16 0.06  3 0.04 
 G/C  139 0.39  108 0.39  31 0.39 
 G/G  199 0.56  154 0.55  45 0.57 
Αλλήλια G  537 0.75  416 0.75  121 0.77 
 C  177 0.25  140 0.25  37 0.23 
 
Πίνακας 6. Συχνότητες αλληλόμορφων και γονοτύπων των πολυμορφισμών του γονιδίου 
ITGB8 σε όλο το δείγμα των ασθενών με ΚΕΚ, σε αυτούς με ευνοϊκή και σε αυτούς με 









 ΔΥΣΜΕΝΗΣ  
ΕΚΒΑΣΗ 
   n (%)  n (%)  n (%) 
rs206198           
Γονότυποι A/A  76 0.22  52 0.19  24 0.3 
 G/A  146 0.42  110 0.4  36 0.46 
 G/G  129 0.37  110 0.4  19 0.24 
Αλλήλια G  404 0.58  330 0.61  74 0.47 
 A  298 0.42  214 0.39  84 0.53 
rs7456987           
Γονότυποι G/G  74 0.21  56 0.2  18 0.24 
 T/G  169 0.47  130 0.46  39 0.51 
 T/T  115 0.32  96 0.34  19 0.25 
Αλλήλια T  399 0.56  322 0.57  77 0.51 
 G  317 0.44  242 0.43  75 0.49 
rs3757725           
Γονότυποι C/C  16 0.04  12 0.04  4 0.05 
 G/C  105 0.29  84 0.3  21 0.27 
 G/G  236 0.66  182 0.65  54 0.68 
Αλλήλια G  577 0.81  448 0.81  129 0.82 
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 C  137 0.19  108 0.19  29 0.18 
rs10251386           
Γονότυποι C/C  35 0.1  32 0.11  3 0.04 
 T/C  157 0.43  124 0.44  33 0.42 
 T/T  171 0.47  128 0.45  43 0.54 
Αλλήλια T  499 0.69  380 0.67  119 0.75 
 C  227 0.31  188 0.33  39 0.25 
rs3807941           
Γονότυποι C/C  96 0.27  84 0.3  12 0.15 
 C/T  181 0.5  132 0.47  49 0.62 
 T/T  84 0.23  66 0.23  18 0.23 
Αλλήλια C  373 0.52  300 0.53  73 0.46 
 T  349 0.48  264 0.47  85 0.54 
rs10239099           
Γονότυποι C/C  41 0.12  38 0.14  3 0.04 
 G/C  160 0.45  124 0.44  36 0.47 
 G/G  155 0.44  118 0.42  37 0.49 
Αλλήλια G  470 0.66  360 0.64  110 0.72 
 C  242 0.34  200 0.36  42 0.28 
rs3757727           
Γονότυποι C/C  56 0.16  50 0.18  6 0.08 
 T/C  193 0.54  144 0.52  49 0.62 
 T/T  108 0.3  84 0.3  24 0.3 
Αλλήλια T  409 0.57  312 0.56  97 0.61 
 C  305 0.43  244 0.44  61 0.39 
rs2107129           
Γονότυποι C/C  72 0.2  60 0.21  12 0.15 
 T/C  179 0.5  130 0.46  49 0.62 
 T/T  110 0.3  92 0.33  18 0.23 
Αλλήλια T  399 0.55  314 0.56  85 0.54 
 C  323 0.45  250 0.44  73 0.46 
rs717861           
Γονότυποι C/C  130 0.36  96 0.34  34 0.45 
 C/T  173 0.48  134 0.47  39 0.51 
 T/T  57 0.16  54 0.19  3 0.04 
Αλλήλια C  433 0.6  326 0.57  107 0.7 
 T  287 0.4  242 0.43  45 0.3 
rs752474           
Γονότυποι C/C  73 0.21  64 0.23  9 0.12 
 G/C  198 0.57  146 0.53  52 0.68 
 G/G  79 0.23  64 0.23  15 0.2 
Αλλήλια G  356 0.51  274 0.5  82 0.54 
 C  344 0.49  274 0.5  70 0.46 
rs739752           
Γονότυποι G/G  215 0.6  176 0.63  39 0.49 
 G/T  124 0.35  90 0.32  34 0.43 
 T/T  18 0.05  12 0.04  6 0.08 
Αλλήλια G  554 0.78  442 0.79  112 0.71 
 T  160 0.22  114 0.21  46 0.29 
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Πίνακας 7. Πολυπαραγοντική ανάλυση των  tag SNPs του ITGAV ως προς την μετά από 6 μήνες GOS 
σε ασθενείς με ΚΕΚ, με το γονοτυπικό μοντέλο κληρονόμησης (ευνοϊκή έναντι δυσμενούς έκβασης 
μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, την  ύπαρξη αιμορραγικού γεγονότος και την GCS-
εισόδου). 
SNPS Γονότυποι  Πολυπαραγοντική ανάλυση 
   OR (95%CI) p 
rs3911239  T/T   1.00 
0.0009 
  C/T   1.05 (0.51-2.16) 
  C/C   7.38 (2.42-22.49) 
rs3911238  G/G   1.00 
0.52 
  G/C   0.73 (0.36-1.50) 
  C/C   1.26 (0.43-3.71) 
rs7596996  A/A   1.00 
0.0004 
  G/A   1.16 (0.57-2.37) 
  G/G   9.17 (2.91-28.93) 
rs7585471  A/A   1.00 
0.023 
  G/A   0.35 (0.15-0.78) 
  G/G   1.29 (0.30-5.52) 
rs4667108  T/T   1.00 
0.015 
  T/C   0.40 (0.18-0.88) 
  C/C   1.24 (0.53-2.91) 
rs9333290  G/G   1.00 
0.24 
  T/G   0.73 (0.36-1.49) 
  T/T   1.70 (0.66-4.39) 
rs7589470  A/A   1.00 
0.064 
  G/A   0.52 (0.24-1.11) 
  G/G   1.42 (0.60-3.32) 
rs7565633  A/A   1.00 
0.04 
  G/A   0.61 (0.29-1.28) 
  G/G   1.96 (0.81-4.75) 
rs2595389  T/T   1.00 
0.0089 
  G/T   0.39 (0.18-0.86) 
  G/G   1.42 (0.59-3.42) 
rs12620821  A/A   1.00 
0.17 
  G/A   0.49 (0.23-1.05) 
  G/G   0.82 (0.34-1.99) 
rs11902171  G/G   1.00 
0.19 
  G/C   0.86 (0.44-1.70) 
  C/C   0.24 (0.05-1.27) 
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Πίνακας 9. Προβλεπόμενοι απλότυποι των tag SNPs (rs3911239, rs3911238, rs7596996, rs7585471, 
rs4667108, rs9333290, rs7589470, rs7565633, rs2595389, rs12620821, rs11902171) του ITGAV στους 
ασθενείς με ευνοϊκή και με δυσμενή έκβαση (μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, 





OR (95%CI) p-value 
1.TCAGCGAATGG 0.2065 0.1519 1.00 --- 
2.CGGATTGATAG 0.1662 0.2629 2.70 (1.23 - 5.96) 0.014 
3.TGAATGAGGAC 0.1648 0.1476 1.18 (0.47 - 3.00) 0.72 
4.TGAATTGATAG 0.0866 0.0968 1.11 (0.37 - 3.32) 0.85 
5.TCAATTGATAG 0.0708 0.02 0.43 (0.11 - 1.62) 0.21 
 
Πίνακας 8. Πολυπαραγοντική ανάλυση των  tag SNPs του ITGB8 ως προς την μετά από 6 μήνες GOS 
σε ασθενείς με ΚΕΚ, με το γονοτυπικό μοντέλο κληρονόμησης (ευνοϊκή έναντι δυσμενούς έκβασης 
μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, την  ύπαρξη αιμορραγικού γεγονότος και την GCS-
εισόδου). 
SNPS Γονότυποι  Πολυπαραγοντική ανάλυση 
   OR (95%CI) p 
rs7456987 T/T   1.00 
0.032 
 T/G   1.77 (0.81-3.87) 
 G/G   0.49 (0.17-1.43) 
rs3757725 G/G   1.00 
0.6 
 G/C   1.10 (0.54-2.25) 
 C/C   2.04 (0.53-7.86) 
rs10251386 T/T   1.00 
0.059 
 T/C   0.88 (0.45-1.71) 
 C/C   0.18 (0.04-0.86) 
rs3807941 C/C   1.00 
0.0015 
 T/C   4.40 (1.59-12.19) 
 T/T   1.22 (0.38-3.92) 
rs10239099 G/G   1.00 
0.033 
 G/C   1.53 (0.73-3.18) 
 C/C   0.25 (0.05-1.18) 
rs3757727 T/T   1.00 
0.0028 
 T/C   2.00 (0.87-4.56) 
 C/C   0.29 (0.08-1.14) 
rs2107129 T/T   1.00 
0.0009 
 T/C   2.69 (1.18-6.14) 
 C/C   0.43 (0.13-1.42) 
rs717861 C/C   1.00 
0.0055 
 T/C   1.14 (0.56-2.32) 
 T/T   0.15 (0.03-0.65) 
rs739752 G/G   1.00 
0.0065 
 T/G   3.07 (1.50-6.30) 
 T/T   2.06 (0.50-8.40) 
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Πίνακας 10. Προβλεπόμενοι απλότυποι των tag SNPs (rs7456987, rs3757725, rs10251386, rs3807941, 
rs10239099, rs3757727, rs2107129, rs717861, rs739752) του ITGB8 στους ασθενείς με ευνοϊκή και με 
δυσμενή έκβαση (μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, την ύπαρξη αιμορραγικού 





OR (95%CI) p-value 
1.GGTTGTCCG 0.3574 0.4177 1.00 --- 
2.TGCCCCTTG 0.3092 0.2468 0.63 (0.31 - 1.28) 0.2 









Εικόνα 3. Απεικόνιση της κατανομής της ανισορροπίας σύνδεσης D' (αριστερά) και r2 (δεξιά) στο 
δείγμα μας για τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς του γονιδίου ITGAV. Δημιουργία εικόνας με το 









Εικόνα 4. Απεικόνιση της κατανομής της ανισορροπίας σύνδεσης D' (αριστερά) και r2 (δεξιά) στο 
δείγμα μας για τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς του γονιδίου ITGB8. Δημιουργία εικόνας με το 
πρόγραμμα SHEsis (http://analysis.bio-x.cn) (83). 
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Στη παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ (ευνοϊκή ή δυσμενή με βάση την 
μετά από 6 μήνες GOS) σε σχέση με την GCS κατά την εισαγωγή, το φύλο και την ηλικία. Επίσης, 
μελετήθηκε η επίδραση των tag SNPs των ITGAV και ITGB8 γονιδίων (rs3911239, rs3911238, rs7596996, 
rs7585471, rs4667108, rs9333290, rs7589470, rs7565633, rs2595389, rs12620821, rs11902171 και 
rs206198, rs7456987, rs3757725, rs10251386, rs3807941, rs10239099, rs3757727, rs2107129, rs717861, 
rs752474, rs739752 αντίστοιχα). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία [OR: 1,09, 95% C.I. (01.06 έως 
01.12), p<0,001] και η GCS  εισόδου [OR: 0,56, 95% C.I. (0,48 έως 0,65), p <0.001], αλλά όχι το φύλο, 
σχετίζονταν σημαντικά με την GOS μετά από 6 μήνες.  
Επιπλέον, δύο SNPs του ITGAV βρέθηκαν να επηρεάζουν την έκβαση της ΚΕΚ: για τον γονότυπο C/C 
του rs3911239 βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ [OR=7.38, CI95%=(2.42-22.49) και p=0.0009] σε 
σχέση με τον Τ/Τ, και για τον πολυμορφισμό rs7596996 για τον γονότυπο G/G σε σχέση με τον Α/Α, 
[OR=9.17, CI95%=(2.91-28.93) και p=0.0004]. Ακόμη, δύο SNPs του ITGB8 βρέθηκαν να επηρεάζουν την 
έκβαση της ΚΕΚ: για τον γονότυπο T/C του rs3807941 βρέθηκε συσχέτιση με την έκβαση της ΚΕΚ [OR=4.40, 
CI95%=(1.59-12.19) και p=0.0015] σε σχέση με τον C/C, και για τον πολυμορφισμό rs2107129 για τον 
γονότυπο T/C σε σχέση με τον T/T, [OR=2.69, CI95%=(1.18-6.14) και p=0.0009]. 
Τέλος, για κανέναν από τους απλότυπους και των δύο επί μελέτη γονιδίων που ελέγχθηκαν για πιθανή 
συσχέτιση με ευνοϊκή ή δυσμενή έκβαση ασθενών με ΚΕΚ δεν προέκυψε τέτοια συσχέτιση. Στην ανάλυση 
έγινε σταθεροποίηση για ηλικία, φύλο, GCS-εισόδου και ύπαρξη και αιμορραγικού γεγονότος. 
Η σημαντική ποικιλομορφία και η ανομοιογένεια της έκβασης μετά από μία κρανιοεγκεφαλική 
κάκωση δεν μπορεί να εξηγηθεί πλήρως με τους μέχρι τώρα γνωστούς παράγοντες κινδύνου. Το 
ενδιαφέρον λοιπόν στρέφεται πλέον γύρω από τη συμβολή γενετικών μηχανισμών και τη συμμετοχή τους 
στην παθοφυσιολογία της ΚΕΚ (76, 77). Μια πληθώρα πολύπλοκων δευτεροπαθών αλλοιώσεων έπονται 
της ΚΕΚ και περιλαμβάνουν τη διάσπαση του αιμοτοεγκεφαλικού φραγμού, τη δημιουργία οιδήματος, τη 
μειωμένη αιμάτωση από την αλλοίωση της τοπικής αιματική ροής, την αλλαγή της βατότητας της 
μεμβράνης των νευρικών κυττάρων και της νευρογλοίας, που συνοδεύεται από έξοδο καλίου στον 
εξωκυττάριο χώρο και άλλων κυτταροτοξικών ουσιών, με συνέπεια τη διαταραχή στη μεταβίβαση των 
νευρικών ερεθισμάτων. Ιόντα Ca2+ εισρέουν στον ενδοκυττάριο χώρο και προκαλούν βλάβη στη 
λειτουργία των μιτοχονδρίων. Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που προκαλούν υπεροξείδωση των λιπιδίων των 
μεμβρανών των κυττάρων πέριξ της κακώσεως, καθώς και η παραγωγή διάφορων επιβλαβών πρωτεϊνών 
(19), διαταράσσουν τη μεταβίβαση των νευρικών ερεθισμάτων. Επιπλέον, γίνεται φανερός ο κεντρικός 
ρόλος της φλεγμονώδους αντίδρασης στην παθογένεση της εγκεφαλικής βλάβης μετά από τραύμα  (86).  
Οι ιντεγκρίνες αποτελούν μηχανική συνέχεια μεταξύ του εξωκυττάριου δικτύου και του 
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κυτταροσκελετού, μεσολαβώντας έτσι στην πιθανή διάδοση των μηχανικών δυνάμεων αμφίδρομα κατά 
μήκος της μεμβράνης (87). Εκφράζονται ετερογενώς σε όλο τον εγκέφαλο (88, 89), και ιδιαίτερα στις 
νευρικές συνάψεις (90, 91) και μπορούν να ρυθμίζουν τη συναπτική πλαστικότητα με τη ρύθμιση των 
ιοντικών διαύλων (92-94). Στο αναπτυσσόμενο νευρικό σύστημα οι ιντεγκρίνες συμμετέχουν στην 
ανάπτυξη δενδριτών και νευραξόνων (95-98), καθοδηγούν τη συναπτογένεση (93, 94), και στους ώριμους 
νευρώνες παίζουν ένα ρόλο στην αναδιαμόρφωση των δενδριτικών αποφυάδων (94, 99). Η ικανότητά 
τους να τροποποιούν το Ca2 + και να ρυθμίζουν το συναπτικό δυναμικό έχει επίσης συνδεθεί με τη 
μακροχρόνια μνήμη (100), γεγονός που υποδηλώνει ότι οι ιντεγκρίνες μπορεί να είναι βασικοί φορείς στη 
μνήμη και τη μάθηση (88, 93). Οι άξονες μπορεί να είναι πιο ευάλωτοι σε τραυματισμούς από το 
κυτταρικό σώμα και η νευρωνική βλάβη με μετάδοση μέσω πρωτεϊνών που δεσμεύουν ιντεγκρίνες είναι 
ευρεία σε σχέση με αυτή που προκαλείται μέσω μη-ειδικών σημάτων (87). 
Διαταραχές των αγγείων του εγκεφάλου ακολουθούν συνήθως τις ΚΕΚ  (101, 102). Η τοπική μείωση 
της εγκεφαλικής κυκλοφορίας, λόγω αγγειοσπασμού, προκαλεί ισχαιμία, που είναι μια από τις πιο συχνές 
αιτίες εγκεφαλική υποξίας του εγκεφαλικού ιστού σε ΚΕΚ. Η δευτεροπαθής εγκεφαλική βλάβη μετά από 
ΚΕΚ επιτείνεται λόγω της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και του οξειδωτικού stress (10, 60, 61). Μετά από 
θλάση στον εγκεφαλικό ιστό συμβαίνουν τα εξής: μείωση της αιματική ροής, βλάβη των αγγείων και κατ’ 
επέκταση τοπική ισχαιμία, απώλεια της ικανότητας των αγγείων του εγκεφάλου για αυτορρύθμιση, 
καθώς και συστηματική υπόταση. Ακολουθεί η επαναιμάτωση, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την 
ενεργοποίηση του συμπληρώματος και των ενδιαμέσων του ενεργού οξυγόνου (reactive oxygen interme-
diates) (62). Τελική συνέπεια όλων αυτών είναι ο θάνατος των νευρικών κυττάρων.  
Οι μεταβολές στην αιματική ροή, οι οποίες μπορεί να επέρχονται μέσω της μεταβολής της διαμέτρου 
των αγγείων, θα μπορούσαν να μεταβάλουν τη φλεγμονώδη αντίδραση με αποτέλεσμα την τροποποίηση 
της διήθησης των ανοσοποιητικών κυττάρων, τη δημιουργία του οιδήματος καθώς και την ενεργοποίηση 
των διάφορων φλεγμονωδών εγκεφαλικών κυττάρων, αφού η αγγειοδιαστολή και η αύξηση της 
αιματικής ροής είναι το επακόλουθο της ιστικής καταστροφής (103). Επιπλέον, αλλαγή στην επακόλουθη 
παραγωγή των ποικίλων φλεγμονωδών μορίων (όπως είναι το συμπλήρωμα, οι πρωτεΐνες της οξείας 
φάσης, τα μόρια προσκόλλησης και οι προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες), θα μπορούσε να μεταβάλει τη 
βλάβη του εγκεφαλικού ιστού. 
Η ΚΕΚ μπορεί να οδηγήσει σε οίδημα του εγκεφάλου, το οποίο μπορεί να είναι αγγειοκινητικό ή 
κυτταροτοξικό. Στο αγγειοκινητικό οίδημα έχουμε διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, με 
συνέπεια τη διαρροή υγρού στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ στο κυτταροτοξικό οίδημα παρατηρείται 
οίδημα των νευρώνων ή της γλοίας. 
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 Ανακεφαλαιώνοντας μπορούμε να πούμε πως η παρεμπόδιση ανάπτυξης του εγκεφαλικού 
οιδήματος και της εγκεφαλικής ισχαιμίας, η ελάττωση των δευτερογενών βλαβών από το φαινόμενο της 
ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και η τροποποίηση της φλεγμονώδους αντίδρασης, ίσως να μεταβάλλουν την 
πορεία της παθοφυσιολογίας της ΚΕΚ και ίσως έτσι  να προλαμβάνεται ο κυτταρικός θάνατος, η 
καταστροφή των νευροαξόνων, η απομυελίνωση και η εγκεφαλική ατροφία.  
Η μελέτη αυτή ικανοποιεί όλους τους περιορισμούς που ισχύουν για τις μελέτες γενετικής συσχέτισης 
[238]. Δεν μπορεί να αποκλειστεί  το ενδεχόμενο μεροληψίας στην επιλογή των ασθενών, αφού βασίζεται 
στις εισαγωγές ασθενών στα επείγοντα του νοσοκομείου και έτσι μπορεί να μην περιλαμβάνονται οι 
ηπιότερες περιπτώσεις. Χρησιμοποιήθηκε η κλίμακα GOS ως μέτρο εκτίμησης σωματικής αναπηρίας, 
αλλά  η χρήση των πρόσθετων κλιμάκων, όπως το Injury Severity Score ή το Disability Rating Scale, 
πιθανότατα να αύξανε την αξιοπιστία των ευρημάτων μας. Επιπλέον, προκειμένου να αυξήσουμε την 
ισχύ της μελέτης, χωρίσαμε σε 2 κατηγορίες την GOS. Ωστόσο, είναι γνωστό ότι η προσέγγιση αυτή μπορεί 
σε ορισμένες περιπτώσεις να τροποποιήσει την ευαισθησία του αποτελέσματος  (104). 
Μελετήσαμε την έκβαση ασθενών με ΚΕΚ, με βάση διάφορους επιβαρυντικούς παράγοντες και την 
ύπαρξη συσχέτισης της έκβασης ΚΕΚ ως προς το φύλο, την ηλικία και την GCS εισόδου. Η χρήση 
πρόσθετων κλινικών μεταβλητών και επιπλέον μελέτες σε σχέση με άλλους επιβαρυντικούς παράγοντες 
της ΚΕΚ, όπως κλινικά οι αντιδράσεις των κορών των οφθαλμών, θα μπορούσαν να αυξήσουν την 
πιθανότητα να αποκαλυφθούν τα καθαρά αποτελέσματα επίδρασης των SNPs στις ΚΕΚ.  
Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη παρέχει ενδείξεις για την πιθανή εμπλοκή των γονιδίων ITGAV 
και ITGB8 στην κλινική έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ. Επιπλέον, μελέτες σε πιο μεγάλα δείγματα ασθενών 
και μάλιστα διαφορετικών εθνικοτήτων, καθώς και σε άλλα γονίδια και πολυμορφισμούς, θα πρέπει να 
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